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Puntos clave

La estimulacion cerebral profunda (ECP) ha demostrado mejorar el control de sintomas en
pacientes con enfermedad de Parkinson (EP) avanzada, por lo que actualmente es uno de
los tres tratamientos disponibles en pacientes menores de 70 afios, sin deterioro cognitivo,
con sintomas motores no controlados y con tratamiento médico optimizado.

A pesar de los beneficios en el control de sintomas, la efectividad de la ECP disminuye
con el tiempo debido a la evolucién de la enfermedad. La terapia no llega a controlar
adecuadamente sintomas axiales como la alteracion de la marcha y del lenguaje. Ademds, la
sobreestimulacion con ECP puede dar lugar a eventos adversos como discinesias, impulsividad
o ganancia de peso que podrian estar relacionados con la sobreactivacion del subtdlamo.

Los dispositivos de ECP convencional producen estimulacién de forma continua,
aunque los sintomas de la Enfermedad de Parkinson (EP) son dindmicos y no siempre se
presentan de igual forma. Estos dispositivos se programan en frecuencia, pulso e intensidad
para adaptarse a cada paciente. En cambio, los nuevos dispositivos de ECP, conocidos como
dispositivos de ECP adaptativa (ECPa), se adaptan a la dindmica de cambios en la actividad
neurofisioldgica de los pacientes segtin la informacién suministrada por marcadores fisioldgicos
de la actividad neural, por lo que proporcionarian un patrén de estimulo personalizado que
minimizaria la aparicion de eventos adversos, como los relacionados con la sobreestimulacion.

Ninguno de estos dispositivos de ECPa, que son los mismos que para la ECP convencional,
pero que pueden funcionar en modo adaptativo, dispone de certificacion del regulador para
su uso en este modo en el contexto europeo.

Actualmente, estdn pendientes de publicacion los resultados de estudios en marcha
que permitiran establecer la efectividad comparada de estos dispositivos de ECP adaptativa
frente a la estimulacién convencional.
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Fecha de elaboraciéon de la ficha técnica

Septiembre 2024.

Datos generales

Nombre de la tecnologia

Dispositivo para la estimulacion cerebral profunda adaptativa (ECPa).

Companias comerciales o elaboradoras del producto

v AlphaDBS® System, fabricado por la empresa Newronika SpA (Mildn, Italia).
v" Percept® PC Neurostimulator con BrainSense® (Medtronic Inc, EE.UU.).

Breve descripcion de las tecnologias

La ECPa es un tipo de estimulacion eléctrica de circuito cerrado en el que la estimulacion se
basa en la adaptacion de los estimulos que emite el dispositivo en funcién de la informacion
proveida por marcadores fisioldgicos de la actividad neural. De esta forma se intenta aumentar
la eficacia a la vez que disminuir los eventos adversos en comparacion con la estimulaciéon
continua (1). El biomarcador mas estudiado para su uso en la ECPa es la actividad en la
banda de frecuencia beta (13-35 Hz) analizada en el nicleo subtaldmico (1-3). La ECPa
supone una evolucién desde los dispositivos de estimulacion cerebral profunda convencional
(ECPc), que es una estimulacién de circuito abierto, y de los dispositivos que incorporan la
capacidad de deteccion, que permite a los clinicos observar la actividad cerebral al mismo
tiempo que se producen los sintomas (4, 5). Estos dispositivos permiten la deteccion de
potenciales de campo locales (PCL), que son seiiales indicativas de la actividad neuronal
cuya utilidad clinica va desde la optimizacion de la diana intraoperativa y de los pardmetros
de ECP postoperativos a la adaptaciéon de la ECP en tiempo real, siendo este ultimo caso
la referida ECPa (3).

Actualmente existen dos dispositivos disponibles comercialmente con esta capacidad,
cuyas caracteristicas, indicadas por la casa comercial o por autores relacionados con las
mismas, se describen a continuacion:

AlphaDBS® System (Newronika)

AlphaDBS® System es un sistema ECP implantable que permite tanto la estimulacién
en modo convencional (ECPc) o de circuito abierto, esto es, estimulacion de forma continua
de los elementos neurales (6-8),como adaptativa (ECPa) o de circuito cerrado. De este modo,
permite no solo estimular, sino grabar y analizar en tiempo real la actividad neural. Esta
actividad registrada, a su vez, permite adecuar la estimulacién en funcién de biomarcadores

ESTIMULACION GEREBRAL PROFUNDA ADAPTATIVA EN LA ENFERMEDAD DE PARKINSON 1A



especificos (en este caso, variaciones en los PCL que se encuentren préximos al electrodo)
(6,8,9).

Elsistema se caracteriza por protocolos de gestion de datos distribuidos, esto es, permite
a una aplicacién o a un usuario usar archivos de bases de datos almacenados en sistemas
remotos (8,10). La grabacién de los PCL se realiza sin artefactos —lo cual es necesario para
la implementacion clinica de la ECPa—, de forma independiente de la estimulacion, con
una configuracion independiente de los contactos de los electrodos y sin necesidad de un
procesamiento adicional de los datos para la supresion de los artefactos. El rechazo de los
artefactos de estimulacidn se realiza a nivel del chip, sin supresion de entrada ni deteccion
simétrica y sin procesamiento back-end (la parte no visible del software o aplicacion) (6, 8).

El sistema AlphaDBS reduce el margen de los pardmetros a una frecuencia de 50-
200 Hz, una amplitud del pulso de 40-250 ps y una amplitud de 0-5 mA, basdndose en
estudios en los que se ha observado que, fuera de este rango, no se mejoraria la ventana
terapéutica. Esto permite una disminucién en la complejidad del manejo de la ECPa y, por
tanto, aumenta su potencial traslacién al uso clinico. El sistema utiliza formas de onda de
carga balanceada y controles especificos, para evitar dafios tanto en los electrodos como
en el tejido de contacto debido a limitaciones en la densidad de carga de los electrodos (a
unos pardmetros de SmA y 250 ps la densidad de carga inyectada es 20 ps/cm?/fase para un
electrodo de platino-iridio con una superficie de 0.06 cm? (modelo 3389, Medtronic) cuando
la méaxima aceptada es de 30 us/cm?/fase). La innovacion de este sistema no se produce en
el médulo de estimulacion, que segun indican, es una tecnologia establecida, sino en los
modulos de deteccién y de manejo de los datos (8, 11).

La transmision en tiempo real de los datos requiere ciertos requisitos técnicos en cuanto
al consumo de energia y el medio de transmision de los datos. La soluciéon implementada por
el sistema AlphaDBS® consiste en una memoria incorporada en el generador de impulsos
implantable (GII) pero, dado que esta solucién implica tener un conocimiento a priori de
los datos que son relevantes, ya que la capacidad de la memoria es limitada, se complementa
con la posibilidad de la retransmision inaldmbrica de datos en tiempo real. Esto permitira la
investigacion de nuevos biomarcadores o mecanismos de accion, pero de forma controlada,
debido a su alto consumo de energia (8).

El sistema AlphaDBS® realiza el procesamiento de los datos mediante un algoritmo
incorporado, adaptando la estimulacién a los PCL detectados, sin necesidad de procesarlos
de forma externa (8).

El GII tiene dos canales de deteccion, deteniendo la informacion a 40 Hz para ahorrar
memoria, dado que estd enfocado en la deteccidn de la frecuencia beta. Esto supone una
limitacion para los algoritmos basados en la actividad gamma, que puede ser solventada
debido a la estructura modular del sistema, que permite la sustitucion del canal de detecciéon
por otros con mayor ancho de banda (8). El algoritmo de circuito cerrado tiene limitaciones
en cuanto a la relacion entre la actividad beta y sintomas complejos, asi como por la resoluciéon
temporal limitada de las caracteristicas espectrales, las cuales deben ser evaluadas antes de
su implementacion en el &mbito clinico (8).

El sistema AlphaDBS® consta de los siguientes componentes (Fig. 1) (6):
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¢ AlphaDBSipg es el GII. Este dispositivo genera tanto los impulsos eléctricos a unos
pardmetros determinados, como graba y analiza los PCL. Puede operar:

— En funcién del modo de estimulacion:

En modo ECPc (explicado en el apartado “Tecnologia alternativa en uso
actual”).

En modo ECPa, en el que la estimulacion (amplitud) aumenta o disminuye
mediante un circuito de retroalimentacién (un algoritmo) usando los PCL
en funcidén de la respuesta del paciente a los farmacos; o se preestablece
mediante un programador médico y comunicacion por radiofrecuencia
(RF), tras el analisis de los datos retransmitidos de forma inalambrica.

— En funcién de la transmision de los datos, independientemente del modo de
estimulacion:

En modo “incorporado” En este modo, los datos se graban y almacenan
de forma continua durante el tratamiento (ya sea en modo ECPc o ECPa)
en una memoria no volatil (tipo de memoria que no necesita energia para
el almacenamiento de informacidn) integrada en el GII. Se recoge el valor
de potencia de la banda de frecuencia seleccionada y se almacena un valor
de cada lado por minuto, dos espectros completos (de 5-35 Hz, uno por
lado) y dos valores de amplitud de la estimulacién cada 10 minutos. Estos
datos posteriormente se descargan en el AlphaDBSpat, otra memoria no
volatil, al mismo tiempo que se recarga la bateria del GII. Los datos alma-
cenados en el dispositivo AlphaDBSpat, a su vez, se pueden descargar en
otros dispositivos, como ordenadores o teléfonos.

En modo “retransmision en tiempo real’; el GII, a demanda del clinico,
transmite los datos a la NWKStation, que, a su vez, los descarga en otro
dispositivo donde pueden ser almacenados y visualizados con aplicaciones
especificas.

¢ AlphaDBSext es un dispositivo externo de grabacion.

¢ AlphaDBSpat es un controlador de paciente externo. Los datos se descargan auto-
madticamente en este dispositivo mientras se recarga la bateria, lo que evita problemas
de pérdida de memoria.

¢ NWKstation es un controlador médico externo que se utiliza para la transmisioén
en tiempo real de los datos de PCL independientemente de la estimulacion, y para
su almacenamiento de forma continua independientemente del estado (apagado,
ECPc o ECPa).

e Electrodos.

e (Cable de extension.
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Figura 1. Arquitectura del sistema AlphaDBS
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(A) Componentes del sistema AlphaDBS: el dispositivo implantable AlphaDBSipg se recarga mediante un controlador
de paciente (AlphaDBSpat) que también permite descargar datos y sefiales registrados utilizando el modo integrado.
Una aplicaciéon moévil permite la visualizacion de datos. El dispositivo controlador médico (NWKstation) se utiliza para
programar AlphaDBSipg y visualizar los PCL grabados en el modo de transmision. (B) Dimensiones de AlphaDBSipg. (C)
Captura de pantalla de la aplicaciéon mévil que muestra los cambios de tiempo de amplitud de la banda beta (a la izquierda)
y el espectro de potencia en un momento determinado (a la derecha). (D) GUI basada en Python para procesamiento,
visualizacién y almacenamiento de PCL en tiempo real. Fuente: imagen tomada de Arlotti et al. (traducida al castellano) (8).

La compaiiia dispone también de una base de datos propia y patentada, alojada en la
nube, denominada WebBioBank, a la que se pueden volcar los datos para su andlisis (12).

Percept® PC Neurostimulator con tecnologia BrainSense® (Medtronic)

El dispositivo Percept® PC DBS es un dispositivo disponible comercialmente que,
paralelamente a la estimulacion de las regiones donde estd implantado, posibilita la deteccion
de sefales cerebrales “in vivo” mediante la tecnologia BrainSense®, esto es, recoge datos

sobre la respuesta neuronal a cambios en la estimulacién o en la medicacién en pacientes con
problemas motores,como la EP. Esta funcidn es optativa e independiente de la estimulacién

(13).
El sistema Percept® PC DBS consta de los siguientes componentes (13, 14):

e clectrodos o cables direccionales SenSight™. Su uso permite una estimulacion neu-
ronal direccional;

e cable de extension SenSight™;
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e dispositivo de perforacion SenSight™;

¢ GII, generador de impulsos implantable. Medtronic dispone de dos dispositivos dis-
ponibles comercialmente que pueden usarse, ademas de en el modo convencional,
en el modo ECPa:

— Percept™ PC No recargable (B35200).
— Percept™ RC Recargable (B35300).

Figura 2. Percept™ RC Recargable (B35300) y Percept™ PC No recargable (B35200)
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Fuente: imagen tomada de la casa comercial (14).

e Tableta para la programacioén por el clinico. Con las siguientes opciones de progra-
macion:

— Control OptiStim™. Permite asignar un valor de amplitud diferente a cada
electrodo.

— Control ShapeLock™. Permite aumentar o disminuir la intensidad de la esti-
mulacién establecida con el control OptiStim™.

— Ratios multiples. Permite programar ratios diferentes, ya sea a electrodos en
diferentes hemisferios o electrodos diferentes en el mismo cable.

— BrainSense™ tool: Survey. Provee informacién para configurar la programacion,
para seleccionar los contactos o los cambios en la direccionalidad de la estimu-
lacion durante la revision monopolar o las sesiones de seguimiento.

— BrainSense™ tool: Streaming. Permite reducir los PCL de forma guiada, asi
como identificar el rango de estimulacidon que se encuentra dentro de la ven-
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tana terapéutica, y ajustar los pardmetros usando los datos neurofisiolégicos
del paciente.

e Comunicador.

¢ Controlador de paciente.

Figura 3. Componentes del sistema Percept
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Fuente: imagen tomada de la casa comercial (14).

La tecnologia BrainSense® detecta las sefiales cerebrales (PCL) a través de los electrodos
y permite la grabacién de los mismos al mismo tiempo que emite la estimulacion en dos
modos (13):

¢ Modo “fuera de clinica” Es un modo de deteccién pasiva continua en el que los
datos de PCL se almacenan en el dispositivo hasta que se acude a la clinica, donde
pueden ser visualizados mediante conexion telemétrica del GII del paciente con la
tableta de programacién del clinico. La informacién recabada se muestra como la
potencia media de 10 minutos. El tiempo de almacenaje es de 60 dias, pasado este
tiempo la memoria se sobrescribe.

La longevidad estimada del GII no recargable es de 5 afios, pero se ve reducida en
funcién del tiempo que se encuentre en modo de deteccion pasiva continua (5.4 dias
al mes) y del nimero de sesiones de telemetria (un dia por cada hora de sesién).

Tiene diferentes funciones que pueden ser utilizadas por el paciente para proveer
de informacién adicional al clinico:

16 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



— BrainSense™ tool: Timeline. Permite observar los datos de los pacientes cuando
han estado fuera de la clinica, como cambios en el efecto de la medicacién o en
los PCL debido a cambios en la estimulacion.

— BrainSense™ tool: Events (Eventos). Se puede configurar para que el paciente
indique en su dispositivo hasta 4 eventos de interés en el momento en que se
producen, “toma de la medicacién’, “episodio de distonia’; etc., el GII graba
automdticamente los datos de PCL que se producen durante los 30 segundos
posteriores, y el clinico los puede analizar la siguiente vez que el paciente acuda

a la clinica.

— BrainSense™ tool: Thresholds (Umbrales PCL). Permite evaluar la dindmica
de los PCL de interés. Se puede establecer la ventana terapéutica para cada
paciente en el entorno clinico, de forma que cuando se encuentre “fuera de la
clinica” se puedan obtener datos sobre el porcentaje del tiempo que el paciente
se encuentra en un estado “sintomético” o “tratado”

* Modo “en clinica”: Cuando el paciente se encuentra en la consulta, el modo “re-
transmision” permite al clinico visualizar los PCL en tiempo real, permitiendo la
observacion de los cambios que se producen en respuesta a diferentes actividades
o ajustes en la estimulacion.

Los artefactos en la grabacion se evitan no solo por la separacion fisica de los electrodos
de estimulacién o grabacidn, que pueden ser elegidos por el clinico, sino porque los periodos
de grabacion se intercalan con los de la estimulacion (15).

El dispositivo cuenta con cuatro elementos en la transmision de sefiales para permitir
la deteccion y estimulacion simultdneas, que son:

[...] un interruptor de supresién frontal sincrénico para atenuar los grandes artefactos
de estimulacién en modo comun y en modo diferencial; un disefio de amplificador
completamente diferencial para mejorar aun maés el rechazo en modo comun; y técnicas
digitales que eliminan los arménicos de estimulacidn de orden superior durante la conversion
analdgica a digital, para permitir el muestreo a frecuencias mas bajas y evitar el plegamiento
armonico en las bandas de frecuencia de interés (15).

Para la deteccion de sefiales, la configuracion de la estimulacién debe ser monopolar,
dado que permite una configuracion simétrica de los contactos en el modo deteccion, lo
que mejora el rechazo de los artefactos producidos por la estimulacién (13).

Bajo unas condiciones determinadas el sistema Percept es compatible con escaner
de IRM 1.5T y 3T de cuerpo completo. Si la estimulacién es bipolar, la ECP puede estar
activada durante la IRM (13).

La tecnologia de Medtronic permite la telemonitorizacién, lo que implica el envio
de datos por internet. Medtronic indica que los dispositivos que utilizan los médicos y los
pacientes tienen un “[...] cifrado multicapa y usan una telemetria inalambrica patentada
en una banda de frecuencia con licencia a nivel mundial, que garantiza que la informacion
se intercambie de forma segura y confidencial” (13-16).

La pagina web de la casa comercial de Medtronic advierte que los beneficios clinicos de
la captura de sefales cerebrales (PCL) usando los cables conductores de ECP implantados
no estan establecidos (14, 16).
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En la tabla 1 se indican las caracteristicas del sistema AlphaDBS® y del Percept®.

Tabla 1. Especificaciones del sistema AlphaDBS® y Percept®

Volumen Glli

Peso Gll

Dimensiones

Corriente/Voltaje

Grabacion

Bateria

Longevidad de la
bateria del Gll

Sistema de aviso de

recarga de bateria

Estimacion en tiempo
real de la longevidad

de la bateria

Permite
actualizaciones del
software

Problemas de

sobrescritura de la
memoria

18

20.96 cc
32.70g
64 mm x 49 mm x 8 mm

16 canales independientes de
corriente

2 canales PCL de grabacion
con tecnologia de deteccién
patentada FilterDBS

Bateria recargable con una
cubierta de titanio
Dispositivo recargable con
tecnologia de bateria de 0V

Longevidad de la bateria del Gll:
90 % capacidad tras 2000 ciclos

NA

NA

Firmware de procesamiento
neuronal actualizable a través
del canal RF

Capacidad de memoria de

1 semana para tendencia de
biomarcadores y espectrograma
(1 minuto y 10 minutos)

61g

68 mm x 51 mm x 12 mm

16 canales independientes

6 canales

Celda primaria hibrida
combinada de 6xido de

vanadio y plata con inclusién

de carbono fluorado

que permite predecir el

comportamiento al final de la

vida Util de la bateria

Media de 5 afios (reduccién

en funcioén del uso)’

Garantia suplementaria
de 15 afos (99 %
capacidad a los 15
anos)

Si, basandose en el nivel de
bateria en ese momento y las
condiciones terapéuticas de

los ultimos 7 dias

Si

Si

Si

Si
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Compatible con IRM Condicionalmente Condicionalmente
compatible con escaner compatible con
IRM 1.5T y 3T de cuerpo escaner IRM 1.5Ty 3T
completo. 2 de cuerpo completo.?
Otros Procesadores de doble ntcleo

Medidor de impedancia

' Para el uso medio de energia en ECP para pacientes con enfermedad de Parkinson, con uso moderado (hasta dos meses
por afio) de la tecnologia BrainSense™.

2 Si se cumplen unas condiciones determinadas. Si no, existe riesgo de lesiones que pueden ser mortales.

Fuente: elaboracion propia a partir de datos procedentes de los estudios con ref. 8, 13-15y 17.

Poblacion diana

Pacientes con EP con sintomas motores no controlados con tratamiento médico optimizado.

Descripcion de la patologia a la que se aplica la tecnologia

La EP se define como “[...] un sindrome clinico caracterizado por sintomas fundamentalmente
motores, como la lentitud de los movimientos voluntarios, rigidez muscular y temblor,
de caricter degenerativo y evolucion progresiva” El Grupo de Trabajo de la Sociedad
Internacional de Parkinson y Trastornos del Movimiento ha sefialado como caracteristica de
la EP la neurodegeneracion de la sustancia negra pars compacta y el depdsito de a-sinucleina
(18). La EP puede evolucionar hasta alcanzar una discapacidad grave (19).

Actualmente, y a falta de otros indicadores, el diagndstico clinico se realiza en funcién de
las caracteristicas motoras. Los criterios diagndsticos del Banco de Cerebros de la Sociedad
de Enfermedad de Parkinson del Reino Unido incluyen la presencia de bradicinesia (lentitud
progresiva del movimiento y disminucion de su amplitud) acompaiiada de, al menos, alguno
de los siguientes sintomas: rigidez muscular, temblor de reposo de 4-6 Hz y/o inestabilidad
postural no causada por disfuncién primaria visual, vestibular, cerebelosa o propioceptiva.
La inestabilidad postural no se contempla en la Escala Unificada de la Enfermedad de
Parkinson Modificada por la Sociedad de Trastornos del Movimiento (escala MDS-UPDRS),
dado que en estadios precoces puede ser indicativo de un diagnéstico alternativo (20). Otros
hallazgos clinicos, asociados a caracteristicas tanto motoras como no motoras, apoyan el
diagnéstico (20).

La EP es un trastorno genético en el sentido estricto de que algunos pacientes tienen una
variante poco frecuente en un solo gen, que conduce a una enfermedad familiar, y en el sentido
amplio de que muchos pacientes presentan un riesgo relacionado con variantes comunes en
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varios genes. Se ha estimado que la heredabilidad de la EP, a partir de estudios en gemelos y
métodos genéticos estadisticos, podria estar entre el 22 % y el 40 %, por lo que es probable
que la causa de la EP tenga un componente genético y ambiental sustancial (19). Algunos
de los posibles factores ambientales identificados incluyen téxicos y organismos infecciosos.
También los habitos de vida, como la dieta, o factores fisicos, como un traumatismo, se han
descrito como posibles factores extrinsecos relacionados con la EP. La EP seria el resultado
de los efectos combinados entre las exposiciones ambientales y las variantes genéticas (18).

Numerosos mecanismos contribuyen a la patogénesis de la EP, las tltimas investigaciones
seflalan un vinculo entre el intestino, el tronco encefélico y regiones cerebrales superiores,
tanto en el desarrollo como en la progresion de la enfermedad (19), pero por razones
de pertinencia, en relacion con este informe, la descripcion se limita a aquellos aspectos
relacionados con el tratamiento objeto del mismo, en este caso, la estimulacion cerebral
profunda.

La pérdida de neuronas dopaminérgicas y la disminucién de dopamina en la substancia
negra pars compacta son las responsables de la pérdida de las funciones motoras de los
pacientes con EP. A nivel celular, los agregados de a-sinucleina producen alteraciones en la
produccién y liberacion de la dopamina en las terminales sindpticas, lo que provoca disfunciones
en la organizacion de las redes neuronales entre estructuras corticales y subcorticales (21).

El modelo tradicional de organizacion de los ganglios basales (GB), que no esta exento
de paradojas, ha fundamentado la codificacién de la informacién de una manera dual, donde
la respuesta a un estimulo determinado o la iniciacion de una secuencia motora se acompafia
de un incremento o decremento de los disparos neuronales (22). El analisis de los patrones
de actividad neuronal basados en las oscilaciones podria permitirnos una visién mucho
m4s dindmica sobre la organizacion del sistema y su patologia. El exceso de sincronizacion
representaria la sefial de ruido andmala que dejaria al sistema ocupado e inoperativo,
bloqueando el flujo normal de informacién desde la corteza a los GB o impidiendo la
seleccion del programa motor adecuado. Las oscilaciones son fluctuaciones ritmicas en los
PCL, véase campos eléctricos extracelulares generados por un conjunto de neuronas (23,
24). El rango de frecuencias de las oscilaciones puede ser: delta: 1-4 Hz, theta: 4-7 Hz, alfa:
7-13 Hz, beta: 13-35 Hz, gamma: 35-80 Hz (23). Variaciones en la potencia en los PCL de
estas frecuencias tienen diferentes respuestas fisioldgicas y su perturbacién puede inducir
una transferencia anémala de la informacion y conducir a la sintomatologia observada en
los pacientes con EP (1, 3).

La actividad en el rango beta se ha mostrado como el hallazgo mds consistente en la
red cortico-GB en el estado parkinsoniano y ha sido la mas estudiada (22). Su significado
anticinético se ha puesto de manifiesto como su atenuacion en relacién con el movimiento,
su decremento con la administracion de levodopa (LD) o con la aplicacion de estimulacion
cerebral, en paralelo a la mejora de los signos motores y el grado de correlacion significativa
con la rigidez y la bradicinesia. La actividad theta se ha visto relacionada con el temblor
y una frecuencia theta-alfa se ha descrito ligada al fendmeno discinético. La frecuencia
gamma se asocia con la mejoria de la situacién motora, esto es el on, que puede presentar
discinesias (3, 23).

Se considera que estas bandas de frecuencia (entre la theta y la gamma) son las mas
informativas en relacion con la situacién motora (on/off) de la EP,siendo la actividad en el
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rango beta de los GB la més estudiada en estos pacientes, dado que parece estar implicado
en el procesamiento sensoriomotor (3, 25). El movimiento esta relacionado tanto con la
amplitud de la sefial en la frecuencia beta (disminuye justo antes y durante el movimiento y
aumenta después de su realizacién) como con la desincronizacién (supresion de la sincronia)
de la misma entre los GB (3, 25).

En los pacientes con EP rigido acinético, se detecta un aumento de la actividad beta y
una sincronizaciéon anormal de las oscilaciones en los circuitos basales y corticales, sugiriendo
que el estado patoldgico se caracteriza por la duracion de las rafagas beta, que se define
como la “[...] prevalencia y dindmica temporal de oscilaciones transitorias en la banda de
frecuencia beta” (2, 3, 26, 27).

Investigaciones realizadas a través del registro de los PCL en pacientes con electrodos
implantados sefialan que la actividad beta exagerada registrada en los GB seria un biomarcador
del estado motor bradi/hipocinético y se relaciona con la gravedad de los sintomas motores
como la bradicinesia y la rigidez (3).

Los sistemas de neuromodulacidn, entre ellos el sistema dopaminérgico, tienen un
papel clave en la regulacién y sincronizacion de las oscilaciones neurales. Especificamente,
se ha observado que la reduccién de la dopamina en los pacientes con EP se asocia con un
incremento en las ondas beta y atenuacién en la frecuencia gamma (28, 29).

El tratamiento de la EP en las fases iniciales es principalmente farmacolégico. El
medicamento de referencia en el manejo de la EP es la LD, un precursor de la dopamina,
cuyo efecto se relaciona con la supresion de las oscilaciones beta y el incremento de las
oscilaciones gamma. Otros firmacos complementarios son los inhibidores del metabolismo de
la dopamina (ICOMT e IMAO), inhibidores de la enzima monoaminooxidasa B, inhibidores
de la catecol-O-metiltransferasa, amantadina, safinamida y apomorfina.

Sin embargo, con el tiempo, los pacientes desarrollan sintomas motores aun bajo
tratamiento con LD (20,29,30). Segtin avanza la enfermedad, pueden aparecer complicaciones
propias de la neurodegeneracion y también de la administracion pulsétil de la medicacion.
Las dosis de LD pueden tardar mds en hacer efecto y este efecto puede acortarse o estar
ausente en alguna de las tomas. A los 4-6 afios, el 40 % de los pacientes experimentan
fluctuaciones (variaciones en la respuesta farmacoldgica a la LD) y discinesias (movimientos
involuntarios causados por el tratamiento crénico). Estas complicaciones son causadas
bésicamente por la terapia crénica dopaminérgica de administracion pulsatil asociada a la
degeneracion nigroestriatal. Se estan estudiando diferentes fAirmacos y formulaciones que
permitan controlar estas complicaciones. Asi, la Guia oficial de recomendaciones clinicas
en la EP (2019) indica la eficacia en la infusiéon continua de LD duodenal, asi como su
combinacion con otros farmacos (20).

En la enfermedad de Parkinson avanzada (EPA), excluyendo la fase paliativa, se
contemplan las terapias de segunda linea en aquellos pacientes en los que las complicaciones
motoras no responden al tratamiento convencional. El estudio CEPA (Consenso sobre la
definicién de Enfermedad de Parkinson Avanzada) define el término EPA como “Fase
de la enfermedad en la que estdn presentes determinados sintomas y complicaciones que
repercuten de forma importante sobre el estado de salud del paciente y responden de
forma insuficiente al tratamiento convencional”’ En la fase avanzada de la enfermedad,
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los tratamientos terapéuticos disponibles incluirian la perfusion subcutdnea continua de
apomorfina, la infusion intestinal de levodopa/carbidopa y la estimulacién cerebral profunda
(ECP) (20). Otras terapias para la enfermedad avanzada incluyen la infusién intestinal de
levodopa-entacapone-carbidopa (31) o la perfusion subcutanea de LD (32).
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Figura 4. Algoritmo para el tratamiento de la enfermedad Parkinson avanzada. Terapias de segunda linea

ALGORITMO PARA EL TRATAMIENTO DE LA
ENFERMEDAD DE PARKINSON AVANZADA:
TERAPIAS DE SEGUNDA LINEA

Francesc Vallderiola Serra y José Matias Arbelo Gonzalezr
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Fuente: J.M. Arbelo Gonzalez, et al. Guias diagnodsticas y terapéuticas de la Sociedad Espafiola de Neurologia 2019. 4.
Guia oficial de recomendaciones clinicas en la enfermedad de Parkinson. © 2019, Sociedad Espafiola de Neurologia.
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Area de especializacion/abordaje

La ECP se realiza en el area de neurologia y requiere un procedimiento neuroquirirgico
para la colocacion del dispositivo.

Direccion web de los documentos de evaluacion de
tecnologias publicados

Peprah K, Horton J. CADTH Horizon Scans. Adaptive Deep Brain Stimulation for the
Treatment of Parkinson Disease and Essential Tremor: CADTH Horizon Scan. Ottawa:
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; 2021. Disponible en: https:/www.
cda-amc.ca/sites/default/files/hs-eh/EN0036%20DBS % 20with %20Brainsense %20v.7.0-

meta.pdf (33).
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Desarrollo y uso de la tecnologia

Grado de desarrollo de la tecnologia

La primera vez que el sistema ECPa fue usado en humanos fue en 2012 (34). En la actualidad,
se encuentra en fase experimental-pilotaje o fase II: solo usado en estudios cientificos con
un nimero reducido de pacientes.

Tipo y uso de la tecnologia

La ECPa es un dispositivo médico invasivo de clase 111, de uso terapéutico (35).

Lugar o ambito de aplicacion de la tecnologia

Es un procedimiento quirurgico hospitalario de nivel terciario, realizado en el servicio de
Neurocirugia. En algunos centros, el neurdlogo o el neurofisidlogo puede participar en la
localizacién del nicleo, mediante registros intraoperatorios y evaluacion clinica, en la fase
de implantacion del electrodo.

El seguimiento de los pacientes lo realizan conjuntamente el servicio de Neurocirugia
y el servicio de Neurologia.

Relacion con tecnologias previas

La ECPa se propone como una tecnologia sustitutoria de la ECPc. La ECPa supone un
avance en los dispositivos de estimulacion cerebral profunda, al permitir adaptar los impulsos
eléctricos a la sintomatologia del paciente, lo que supone un mayor control de la enfermedad,
mientras que se disminuyen los eventos innecesarios derivados de su administracion de
forma continua (4, 5).
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Figura 5. ECPa vs ECPc
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Descripcion general de la ECP de circuito abierto (a) frente a la ECP de circuito cerrado (b). En la ECP de circuito abierto,
un neurdlogo ajusta manualmente los parametros de estimulaciéon cada 3 a 12 meses después de la implantacién de
la ECP. Por otro lado, en la ECP de circuito cerrado, la programacion de los parametros de estimulacion se realiza
automaticamente en funcion del biomarcador medido. (c) Demostracion de dos estados cerebrales diferentes y la accion
de la ECP de circuito abierto y de circuito cerrado. Cuando el cerebro entra en un estado especifico, permanece en ese
estado durante un tiempo breve o prolongado. La estimulacién cerebral profunda de circuito cerrado se desactiva cuando
el cerebro entra en el estado normal. La ECP de circuito abierto continda la estimulacion independientemente del estado
cerebral. Fuente: imagen tomada de Parastarfeizabadi et al. (traducida al castellano) (36).

Tecnologia alternativa en uso actual

La estimulacion cerebral profunda (ECP) es una terapia de neuromodulacion que requiere un
procedimiento neuroquirirgico mediante el cual se implantan electrodos en el cerebro con el
objetivo de enviar impulsos eléctricos a los GB. Con ello, se logra normalizar parcialmente los
patrones alterados observados en la sincronizacién de las redes neuronales de los pacientes
con Parkinson (3,9, 18,24, 37).

El mecanismo sindptico preciso de la ECP actualmente es desconocido, pero a nivel
de circuito se ha observado que suprime la sincronia patolégica (3,9, 37). Se cree que los
efectos de la ECP se producen al interrumpir las actividades oscilatorias aberrantes, o
“circuitopatias’; ejerciendo un “mecanismo neurorestaurador’, y, aunque el mecanismo de
accion exacto de la ECP se desconoce, también se han observado efectos a nivel local y
neurobioquimicos (18). Una reciente revision describe el efecto de la estimulacion de alta
frecuencia en una escala integrada e interdependiente, siendo estos a nivel de: “[...] (i)
microescala: se perturba la excitacién o impulsos de las células neurales; (ii) mesoescala: se
disrumpe la sincronizacion oscilatoria patoldgica; y (iii) macroescala: se modula y reequilibra
el acoplamiento interregional’;aunque los efectos especificos a nivel neural dependen de la
zona diana y del modo de estimulacién (3).
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Los estudios indican que el tratamiento con ECP es eficaz en la reduccién del tiempo
en off (periodo en el que el paciente presenta sintomatologia motora, ya sea porque el
efecto de la medicacién dopaminérgica no ha empezado o ya ha terminado), asi como en la
reduccion de las discinesias y de la dosis de medicacion dopaminérgica; ademds mejora las
limitaciones motoras, la discapacidad y la calidad de vida a un nivel comparable al obtenido
con el tratamiento farmacoldgico (20). En consonancia con la asociacién entre el grado de
bradicinesia y rigidez, y el aumento de la frecuencia beta, se ha observado una respuesta
dosis-dependiente de la amplitud de la estimulacion y la supresion de la actividad beta (3).

En la préctica clinica habitual, la ECP se utiliza en pacientes con sintomas motores
no controlados con tratamiento médico optimizado (EPA). La eficacia de este tratamiento
depende tanto de la correcta seleccion del paciente como de factores técnicos, véase la
correcta colocacion de los electrodos, la programacion de la estimulacion y los ajustes en
la medicacion (20).

Una revision sistematica (RS) (38) evalud las variables de resultado seleccionadas como
mads importantes por los pacientes a la hora de elegir el tratamiento en fase avanzada, siendo
estas la calidad de vida, las actividades diarias, el tiempo en on y off y los eventos adversos.
Los resultados de la RS muestran que, si se trata a 100 pacientes con ECPc:

¢ en relacion con la calidad de vida, 57 tendrdn un beneficio clinicamente significa-
tivo, esto supone 25 pacientes mas respecto al mejor tratamiento médico (n = 900
pacientes, 5 ensayos clinicos aleatorizados [ECA]), siendo el grado de evidencia
evaluada por GRADE alta;

¢ encuanto a las actividades en la vida diaria, 36 tendrdn un efecto clinicamente signi-
ficativo, esto supone 15 pacientes mas respecto al mejor tratamiento médico (n = 949
pacientes, 5 ECA), siendo el grado de evidencia evaluada por GRADE moderada;

¢ en cuanto al tiempo on, 72 tendrdn un efecto clinicamente significativo, esto supone
32 pacientes mds respecto al mejor tratamiento médico (n = 584 pacientes,3 ECA),
siendo el grado de evidencia evaluada por GRADE moderada;

¢ en cuanto al tiempo off; 66 tendrdn un efecto clinicamente significativo, esto supone
24 pacientes mas respecto al mejor tratamiento médico (n = 585 pacientes,3 ECA),
siendo el grado de evidencia evaluada por GRADE moderada;

¢ en cuanto a los eventos adversos, 34 tendrdn un efecto clinicamente significativo, esto
supone 20 pacientes mas respecto al mejor tratamiento médico (n = 907 pacientes, 4
ECA), siendo el grado de evidencia evaluada por GRADE moderada.

Las primeras experiencias con esta tecnologia en el tratamiento del Parkinson datan
de hace 30 afos y, desde su aprobacién por la Food and Drug Administration (FDA) en
1997 se ha convertido en el tratamiento estandar para diversas enfermedades (8, 9, 24, 37).
Para el tratamiento del Parkinson, la FDA aprobd el dispositivo de Medtronic en 2002, el
de Abott en 2016 y el de Boston Scientific en 2017 (24).

Los componentes bésicos de la tecnologia ECP son un cable que contiene los electrodos
intracraneales, un cable de extension y un generador de pulsos implantable (GII) (ver figura
6). La eficacia de este tratamiento depende de las caracteristicas y potencialidades de los
elementos basicos (9).
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Figura 6. Implantacion de electrodos para la estimulacién cerebral profunda en la EP
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Fuente: imagen tomada de Senevirathne et al. (traducida al castellano) (37).

Existen dos dianas para posicionar los electrodos, la ECP del ntcleo subtaldmico
(ECP-NST) y la ECP del globo pélido interno (ECP-GPi) (ver figura 6). La Sociedad Espafiola
de Neurologia (SEN), en su Guia oficial de recomendaciones clinicas en la Enfermedad
de Parkinson (EP) publicada en 2019, indicaba que la principal diferencia entre ambas es
que, a diferencia de la ECP-GPi, la ECP-NST reduce la dosis total equivalente de levodopa
(DELD) de forma significativa en la fase postoperatoria (20).

Una reciente revision explica el conocimiento actual a nivel de neuromodulacién en
la ECP implantada en el NST. Segtn los autores, en los pacientes no tratados se produce
una sincronia y sobreactivacion de las neuronas en esta region; la aplicacion de la EPC
induce efectos a diferentes niveles, a nivel local los efectos dependen de las caracteristicas
de las células y estructuras implicadas, asi como del microambiente y la distancia de la
estimulacion a la diana. La ECP actua aislando el NST dorsolateral del circuito motor
cortical-ganglio basal-talamico-cortical y restableciendo la actividad normal del circuito al
bloquear las oscilaciones patoldgicas. Los efectos neurobioquimicos incluyen la liberacién
de neurotransmisores debido a la activacion de los circuitos tanto de la entrada como de
salida de la informacion, la liberacion de otras sustancias por parte de los astrocitos como
respuesta a la estimulacién eléctrica, y cambios a nivel epigenético. La neurocirugia en si
y el emplazamiento de los electrodos ya desencadenan una multitud de efectos en la zona
implicada, que incluso se ha relacionado con la neurogénesis (23).

Electrodos intracraneales

Los electrodos intracraneales generalmente estin conformados por 4 contactos cilindricos
que se encuentran espaciados a una distancia determinada (5). La configuracion de los
electrodos determina tanto el rango de objetivos neuronales como el tipo y la especificidad
de la estimulacién administrada (6, 39).
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El disefo de los electrodos ha evolucionado desde un disefio en forma de anillo
completo, que permite la estimulacién omnidireccional (ya sea unipolar, bipolar, estimulacion
entrelazada o de nivel multiple), con el inconveniente de que puede inducir un mayor
numero de eventos adversos al estimular zonas no deseadas, a un disefio cilindrico pero
segmentado. Este disefio habilita una estimulacion direccional que permite una distribucion
de la corriente en el plano axial, obteniendo con ello una mayor precision y selectividad en
la estimulacion de las zonas de interés, disminuyendo los eventos adversos mientras que se
aumenta la eficacia. Ademas, es posible programar diferentes pardmetros de estimulacion
para cada uno de los contactos. Esta mayor especificidad implica una mejora en la ventana
terapéutica, pero también conlleva una mayor dificultad en su implantacién quirdrgica y
en su programacion (5, 9, 39).

Las caracteristicas criticas que deben poseer los electrodos son: “[...] biocompatibilidad,
inercia, durabilidad, estabilidad en el tiempo, viabilidad quirtrgica, buena conductividad,
propiedades eléctricas, manejabilidad, suministro de corriente apropiado y configuracion
espacial. Las consideraciones adicionales incluyen la compatibilidad con la IRM y el potencial
de deteccién.” (9). La compatibilidad con la IRM de cuerpo completo supone una mayor
seguridad para el paciente, pero también permite la posibilidad de recogida de datos para
la investigacion. Hasta ahora, la obtencion de datos de neuroimagen con la ECP activa se
ha visto limitada por los riesgos de realizar resonancias magnéticas en estos pacientes. Uno
de los cambios necesarios para la consecucion de este objetivo seria la eliminacién de los
cables de extension, dado que estos producen un sobrecalentamiento durante el escaner (9).

Generador de impulsos implantable (Gll)

El GII es un dispositivo que inicialmente consistia de una bateria, pero que actualmente
puede incorporar un microprocesador, un médulo de potencia, una CPU, una memoria y
un modulo para la conexion remota (39).

Este dispositivo se implanta generalmente bajo la clavicula y genera y emite impulsos
eléctricos con unas caracteristicas especificas (frecuencia, amplitud y ancho de pulso),
determinadas por el clinico, que se transmiten a través del cable de extension subcutdneo para
ser descargados a través de los electrodos, implantados en regiones especificas del cerebro
(9, 37). Los GII actuales constan de canales de cable dual que permite a los dispositivos el
suministro de potencia a cables bilaterales (5).

En cuanto a la bateria, su durabilidad estd determinada por los pardmetros de estimulacién
utilizados, lo que, a priori, es dificil de predecir. Inicialmente, las baterias de los GII eran no
recargables, lo que conllevaba problemas asociados a la falta de capacidad de prediccion del
final de la vida de la misma, momento en el cual puede producirse un incorrecto suministro
del estimulo que puede resultar en la falta de eficacia de la terapia frente a los sintomas,
incluyendo situaciones que pueden ser graves, como un sindrome parkinsonismo-hiperpirexia
en el caso de pacientes con EP o una tormenta distdnica en el caso de los pacientes afectos de
distonia (5). Actualmente, existen GII con baterias recargables que evitan estos problemas. El
uso de dispositivos recargables también minimiza el riesgo de infeccion del sistema inherente
a cada recambio de generador. La vida de estos GII se estima que alcanza unos 15 afios
antes de ser reemplazados, lo que disminuye los costes totales, aunque el dispositivo en si
sea mas costoso. Los problemas observados en relacion con este tipo de baterias se asocian
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con problemas técnicos a la hora de la recarga, asi como a la necesidad de ser recargados
varias veces por semana.

Las caracteristicas de la estimulacién en relacién con la configuracién empleada

(monopolar, bipolar, etc), tipo de estimulacion (anddica o catddica), asi como los parametros
de programacion (amplitud de la corriente y anchura de pulso), determinaran el volumen de
tejido activado (VTA), que es una aproximacion al volumen de neuronas activadas (5, 9,39).

Parametros de estimulacion

30

o Amplitud

En la ECPc la emision de los impulsos eléctricos puede ser regulada por corriente
(esto es, el flujo de electrones que se emiten) o por voltaje (esto es, la fuerza con
la que se empujan los electrones emitidos), relacionandose ambos valores a través
de la impedancia (que es un parametro que mide la oposicién a la circulacién de la
corriente) (5,9,39). Aunque no existen suficientes estudios para afirmar qué tipo de
control de los impulsos eléctricos es més estable, se presupone que, debido a cambios
en la impedancia como consecuencia de la respuesta inflamatoria y gliosis producida
por la interaccion entre los electrodos y el tejido cerebral, la ECP regulada por
corriente es mas estable, dado que la energia emitida al cerebro es mas consistente
independientemente de la impedancia y el VTA (que es directamente proporcional a
este parametro). Ademads de ser mas estable, el modelo de estimulacion en corriente
constante ha demostrado ser igual de eficaz que el de voltaje constante (5, 9, 39).

Asi, se han desarrollado sistemas con fuentes independientes de electricidad para cada
contacto del electrodo, de forma que se pueda suministrar una corriente constante (5).

e Ancho del pulso

Indica el tiempo que dura cada pulso de estimulacién (39).

Inicialmente, por limitaciones técnicas, el ancho del pulso en los GII podia variar
entre 60-450 ps. Aunque el ancho del pulso administrado en la EP generalmente oscila
entre 60-90 ps, existen estudios que indican que valores fuera de ese rango pueden
aumentar la ventana terapéutica, por lo que actualmente hay sistemas capaces de
administrar pulsos de 10 ps (5, 39).

Frecuencia
Indica el nimero de veces por segundo que se aplica un estimulo eléctrico (39).

Los sistemas actuales pueden emitir estimulacion entre 2-225 Hz, pero, aunque se
estan realizando estudios, de momento no existen datos concluyentes que indiquen
claramente que una ratio de estimulacion diferente de la usualmente emitida a 130
Hz tenga beneficio (5, 39)

Uno de los inconvenientes de este tratamiento es la necesidad de una mediade 4 a 5
sesiones de programacion por paciente a lo largo de 3 a 6 meses. Si bien este enfoque
es efectivo en la disminucion de determinados sintomas, la estimulacién continua o
extempordnea puede desencadenar eventos adversos, como el deterioro de la marcha
o del habla, la presencia de discinesias, ademds de eventos secundarios no motores,
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como el aumento de la impulsividad. Estos eventos suelen estar relacionados con la
energia del estimulo y pueden ser reversibles con los ajustes apropiados (7).

Las 4reas de progreso, en relacion con los ECP, implican una miniaturizacion de to-
dos los componentes y un aumento en la biocompatibilidad de los mismos, avances en la
configuracion y control del suministro de corriente, optimizacion de la programacion, asi
como la compatibilidad con otras tecnologias portétiles. Especificamente, en referencia a los
electrodos, destacan la capacidad de estimulacion de fibras y, en cuanto al GII, la posibilidad
de ser implantado en el crdneo, ser energéticamente independiente y poder ser programado
de forma remota. Se esperan también avances como consecuencia del desarrollo de la in-
teligencia artificial, que permitirda mejoras en los sistemas de circuito cerrado. Estos avances
conllevan un riesgo asociado a la privacidad de los datos, por lo que se necesitan medidas
adicionales en relacion con la ciberseguridad de los mismos (9, 39).

En la actualidad, existen al menos 11 dispositivos comerciales aprobados para su uso
como tratamiento de ECPc.

e Medtronic.

— Activa™.
RC SYSTEM (Aprobada por la FDA en el 2009) (40, 41).
SC SYSTEM (Aprobada por la FDA en el 2011) (41).

— PERCEPT™ PC DBS SYSTEM (42).
- No recargable (B35200) (Aprobada por la FDA en el 2020) (40).
Recargable (B35300) (Aprobada por la FDA en el 2024) (43).

¢ Abbott.

— INFINITY™ (Aprobado por la FDA en el 2020) (40).

— Liberta RC Deep Brain — Recargable (Aprobado por la FDA en el 2009) (44).
¢ Boston Scientific.

— Vercise Genus (Aprobado por la FDA en el 2021) (40).
- No recargable (Genus™ P16).
Recargable (Genus™ R16).
- No recargable (Genus™ P32).
Recargable (Genus™ R32).

e AlphaDBS (Marcado CE en el 2021) (8, 45).

Aportacion de la nueva tecnologia en relacion con la
tecnologia previa

Las aportaciones que se prevén con el desarrollo de la ECPa son un aumento en la eficacia
y una reduccion de los eventos adversos con respecto a la ECPc, incluyendo los problemas
derivados de una habituacién a la estimulacién (9, 37).

Los eventos adversos derivados de la terapia con ECP se pueden demarcar en funcion
de si se relacionan con el procedimiento de implantacién del dispositivo, si son producto
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de fallos del dispositivo en si o de alguno de los elementos implantados necesarios para su
funcionamiento, o si son consecuencia de la estimulacion administrada (37).

Los eventos relacionados con la implantacién del dispositivo incluyen tanto los derivados
de la cirugia como los inducidos como consecuencia de una “[...] reaccion inflamatoria a
un cuerpo extraiio” (9). La cirugia en si conlleva un riesgo que puede suponer desde una
discapacidad neurolégica hasta un fallecimiento, aunque son poco frecuentes (20). Entre
las reacciones inflamatorias se encuentra la induccién de células gigantes multinucleadas
posiblemente debido al poliuretano del electrodo y relacionada con la duracién de la
implantacion, y, ocasionalmente, edema idiopatico de aparicion tardia alrededor de los
cables, cuya prevalencia es mayor de lo inicialmente supuesto (9). Las tasas de infeccion en
pacientes con ECP crénicos se sitian en el 5-10 % (9).

En cuanto a los eventos adversos relacionados con el dispositivo, se han detectado
fallos agudos que pueden desencadenar sindromes como el sindrome similar al sindrome
neuroléptico maligno (9).

En la informacién de seguridad reportada por la casa comercial Medtronic se indican
los siguientes riesgos potenciales:

¢ Asociados a la cirugia: pueden producirse hemorragias, accidentes cardiovasculares,
convulsiones e infecciones, que pueden ser graves o incluso fatales.

¢ Una vez implantado, pueden producirse infecciones; las partes en contacto con la
piel pueden desgastarse y el cable conductor o el cable de extension se puede mover.

¢ El dispositivo puede detenerse de forma repentina debido a problemas mecanicos
o eléctricos.

¢ Cualquiera de las situaciones anteriores puede requerir cirugia adicional o causar
que los sintomas reaparezcan o empeoren.

¢ La terapia con ECP de Medtronic puede causar nuevos sintomas o empeorar los
sintomas neuroldgicos o psiquiatricos.

¢ En pacientes a los que se les ha aplicado esta terapia se han reportado nuevos casos
de depresion o un empeoramiento de los sintomas, pensamientos suicidas, intentos
de suicidio y suicidios.

¢ El tratamiento con ECP no es compatible con la diatermia (tratamiento de calor
profundo) ni con la estimulacién magnética transcraneal.

¢ La resonancia magnética (RM) solo se puede realizar cuando se siguen las indica-
ciones del producto.

¢ Elsistema de ECP puede interactuar con otros dispositivos médicos y otras fuentes
de interferencia electromagnética,lo que podria ocasionar dafios graves al paciente
—incluso la muerte—, fallos en el sistema o alteraciones en el neuroestimulador y
en la estimulacion.

¢ No todos los pacientes que reciben la terapia con ECP obtienen los mismos resultados.
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Pero, dado que la implementacién de la ECPa conlleva los mismos riesgos debidos a
la cirugia que la ECPc, la comparacién entre ambos modos de estimulacién se circunscribe
a la evaluacién de la eficacia y de los eventos adversos relacionados con la estimulacion,
como la discinesia. Ademds, técnicamente, el modo ECPa reduce los requerimientos de
energia en un 50 % (9).

La tecnologia de ECPa se basa en la detecciéon de marcadores fisioldgicos, por lo que
su resultado depende del marcador utilizado. Actualmente, se basa en la deteccién de
oscilaciones neuronales, especificamente utiliza las ondas beta como retroalimentacion para
la modulacién de la estimulacion emitida, dado que se correlacionan con la bradiquinesia
y la rigidez, y las ondas gamma como indicador de discinesia.

Segin la RS de van Wijk et al., en relacion con la frecuencia beta se observan “[...]
valores de potencia espectral mds altos, una mayor extension espacial sobre la cual se
pueden detectar oscilaciones beta, raifagas mas largas de oscilaciones beta en series de
tiempo en curso, menor complejidad de las series de tiempo y menos fluctuaciones en la
potencia espectral a lo largo del tiempo” En esta RS, publicada en el 2022, se indicaba que la
frecuencia beta (~13-30 Hz) explica “[...] ~17 % de la variabilidad individual de la severidad
de los sintomas de bradicinesia y rigidez.” La correlacion estimada para los sintomas de
bradicinesia y rigidez para el coeficiente de correlacion de Pearson (R) son de un 0.416
(IC95 %: [0.340, 0.486]) mientras que para el coeficiente de correlacién de Spearman (Q)
son de 0.504 (IC95 %:[0.416,0.582]) (1).

A diferencia de la ECPc, cuyo mecanismo de accidn se cree que implica también la
disminucion de las rafagas beta cortas (implicadas en la sefializacion fisiol6gica normal), la
ECPa se cree que disminuye principalmente la duracion de las rafagas beta largas, de forma
similar al efecto de los farmacos dopaminérgicos (27, 46).

Oscilaciones en las frecuencias gamma y theta se han relacionado con la discinesia y
el temblor, si bien otras frecuencias también se han relacionado con otros sintomas de la
EP (1). Sin embargo, variaciones en la potencia beta pueden no producirse en todos los
pacientes o infrarrepresentar la complejidad a nivel neuronal de los sintomas de la EP,como
se indica en una revision reciente (5).

Asi, la pagina web de Medtronic indica que “La mayoria de los pacientes con enfermedad
de Parkinson tienen una sefial identificable” (14), y refiere los datos de un estudio (2) en
el que analizaron la actividad en el rango beta (13-35 Hz), diferenciando beta baja (13-20
Hz) y beta alta (21-35 Hz). El estudio mencionado, de naturaleza retrospectiva, incluye 106
pacientes en los que se analizan los PCL grabados, generalmente una semana después de
la cirugia de implantacion de electrodos bilaterales en el NST, en reposo. En estado off en
el 92 % de los pacientes detectaron al menos un pico en la frecuencia beta en al menos un
hemisferio y en el 75 % en ambos hemisferios. En el 64 % de los pacientes y en el 35 % de
todos los hemisferios detectaron picos tanto en la banda baja como alta. Bajo los efectos de
la medicacion (on) la deteccion de la actividad, analizando por pacientes, disminuy6 del 75 %
al 50 % para la banda LBeta (13-20 Hz),y del 76 % al 72 % para la banda HBeta (21-35 Hz),
mientras que, analizando por hemisferios, disminuy6 del 37 % al 21 % la proporcioén en la
que se detectaron picos en ambas bandas, mientras que aumenté la que solo tenia picos
en la banda HBeta, del 26 % al 42 %, y disminuyeron ligeramente en la banda LBeta, del
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20% al 16 % de forma concordante con el aumento de hemisferios sin deteccion (del 17 %
al 21%) (2).

En el compendium cientifico publicado por Medtronic advierten que “[...] los factores
técnicos (p. €j., tecnologia de aislamiento de sefiales y cables) y del paciente (p. ¢j., anatomia,
estado de la enfermedad, estado de la medicacion) influirdn en la capacidad de detectar
sefiales de PCL. Es posible que las sefiales no estén presentes en todos los pacientes.” De
esta advertencia se deduce que, aunque inicialmente se detecte la sefial, a lo largo del tiempo
la deteccién de esta puede fluctuar.

La variacién aun no se comprende del todo, pero puede deberse en parte a las altas
impedancias de contacto en modelos de electrodos especificos, electrodos mal colocados
y la sensibilidad de los PCL al ruido, el movimiento y otras fuentes de artefactos. Algunas
grabaciones muestran un pico de frecuencia alfa (8-12 Hz) mds bajo en lugar de beta (13-35
Hz), que atin cae en el rango de actividad correlacionado con los sintomas motores de la EP.

Sin embargo, serd necesario validar para cada dispositivo por separado si la actividad beta
o alfa relacionada con los signos motores de la EP se puede capturar de manera confiable

en todos los pacientes. (3).

En relacion con la tecnologia previa, con la ECPa se pretende un mayor control y
precision en la administracion de la estimulacion. Asimismo, la administracion de la corriente
solo cuando es necesario permite una reduccion en los requerimientos energéticos del
dispositivo, lo que redunda en la vida ttil del mismo (9, 13).

Licencia, reintegro de gastos u otras autorizaciones

Segtin public Newronika el 24 de febrero de 2021, el sistema AlphaDBS® dispone de marcado
CE para tratar la EP, pero advierte que la capacidad “[...] de estimulacion en circuito cerrado
donde la corriente suministrada se ajusta automdaticamente a las necesidades individuales
de cada paciente’; esto es el modo ECPa, “[...] estaba actualmente bajo evaluacion clinica”
(en el apartado “Investigacion en curso” de este informe se indica el estado actual de la
evaluacion clinica referida) (12).

En enero de 2020, Medtronic Inc. publicé que el sistema Percept® PC Neurostimulator
DBS System con BrainSense® Technology obtuvo el marcado CE para el tratamiento de
sintomas en modo ECPc asociados con la EP (47). Mientras, en junio de 2020, obtuvo la
aprobacion por parte de la FDA.

Aunque tanto el dispositivo Newronika AlphaDBS® como el dispositivo Medtronic
Percept® tienen el marcado CE, solo se permite su uso en la clinica utilizando el modo
convencional, quedando el modo adaptativo restringido a su uso en ensayos clinicos (48).

34 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Importancia sanitaria de la condicion
clinica o la poblacion a la que aplica

Incidencia/prevalencia

La EP es la segunda enfermedad neurodegenerativa mas comun del sistema nervioso
central (18). Su incidencia estd en torno a los 8-18/100 000 personas/afio (20).

La prevalencia de la EP ha aumentado a lo largo de los afios y se prevé que seguira
aumentando con el aumento de la longevidad. La prevalencia en mayores de 60 afios es del
2%, siendo superior al 4 % en las personas de mas de 80 afios.

Asi, la prevalencia cruda entre los afios 1990-2016 se increment6 en un 74 %, mientras
que el incremento en la prevalencia estandarizada por la edad fue més modesto, un 22 %,
aunque existen importantes diferencias en regiones con caracteristicas socioeconomicas
y geograficas similares, cuyas causas se desconocen (18, 20). Segin la OMS, en el 2019 se
estimaba que mds de 8.5 millones de personas padecian la enfermedad (49).

Existe una mayor prevalencia, incidencia y riesgo de mortalidad en hombres que en
mujeres, aproximadamente 1.4:1. Parece haber diferencias en el riesgo de la enfermedad
en cuanto a la ascendencia genética y la etnicidad, mientras que las observadas en relacion
con el nivel socioecondmico son inconsistentes (18).

En Espafia, de acuerdo a los datos de 2023 de la Sociedad Espafiola de Neurologia, el
nimero estimado de pacientes con EP era de 150 000 personas (50).

Carga de la enfermedad

Segun la OMS, en el 2019, el nimero de fallecimientos debido a la EP fue de 329 000 y la
pérdida de afios de vida ajustados en funcion de la discapacidad (AVAD) fue de 5.8 millones,
lo que supone un aumento del 100 % y del 81 %, respectivamente, desde el afio 2000 (49).
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Requerimientos para usar la tecnologia

Requerimiento de infraestructura y formacion

El requerimiento de infraestructuras es similar, ya que se emplean los mismos dispositivos
utilizados en la ECPc.

El uso de estos dispositivos requiere de equipos multidisciplinares con formacién y
entrenamiento especifico (33), por lo que debe considerarse la existencia de una curva de
aprendizaje en las fases iniciales del uso de la tecnologia (13).

Coste y precio unitario

Segtn los datos proporcionados por la empresa Medtronic, el precio en Espaiia del dispositivo
Percept PC con tecnologia BrainSense es de 14 750 € més el 10 % de IVA.

Segtin los datos proporcionados por la empresa Newronika, el dispositivo AlphaDBS®
system aun no esta disponible comercialmente.
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Resultados

Evidencia localizada

La bisqueda de la literatura se realiz6 en marzo de 2024, siguiendo los criterios de inclusién
y exclusion establecidos de forma previa. En el anexo 1 se muestran las bases de datos
consultadas, la estrategia de busqueda bibliografica y los criterios de seleccion de los estudios
para su revision y lectura critica.

Tras la eliminacién de los duplicados, la biisqueda de la literatura recuperd un total de
383 referencias, de las cuales, tras la lectura de los resimenes, se seleccionaron 36 para su
lectura a texto completo y para dar respuesta a los diferentes apartados de la presente ficha
de evaluacion de tecnologias emergentes. De estos, se incluyeron 2 estudios que cumplen
los criterios para dar respuesta a los apartados de efectividad y seguridad (ver anexo 1):

e Una RS con metanélisis (MA) de estudios comparativos de Qi An et al. publicada
en el afo 2022 (34) que evalda la mejora de los sintomas motores de los pacientes
con EP a tratamiento con ECPa en comparacién con valores basales y/o tratamiento
con ECPc. La biisqueda bibliografica de esta RS fue actualizada por tltima vez el 2
de marzo del 2022 e incluy6 19 estudios, de los cuales 7 analizan la ECPa vs ECPc
en relacion con la eficacia, un estudio es no aleatorizado y no ciego (51),y los 6 res-
tantes son estudios aleatorios y ciegos (52-57), siendo uno de ellos un pre-print (54).

e Un estudio prospectivo realizado por He et al. (58) en el que evaltian el comporta-
miento motor bajo cuatro modos: ECPa-200, ECPa-400, ECPc y sin estimulacion.

Todos los pacientes reportados en los estudios incluidos recibieron la ECP en el nticleo
subtaldmico. En el estudio de He et al. se indica que los pacientes permanecieron al menos
6 horas sin medicacién dopaminérgica previa a la colocacidon del implante. Esta informacion
no fue recogida en la RS de Qi et al. Las caracteristicas principales de los pacientes se
recogen en la tabla 2.
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Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes incluidos en los estudios sobre ECPa

He et al. off: 37.04 + 2.95
Original 13 62.15 + 1.58 10+ 1.21

(58) e = = on: 12.42 = 1.67
Bocci et al. (51) 8 57.13 £ 7.67 12.38 + 3.20 off: 32 + 10.9
Sasaki et al. (52) 12 54.8 + 23.9 13.8 + 10.05 off 37.5 + 10.0
Herz et al. (53) 7 57 £ 4.73 7.71+£2.75 off: 48.4 + 9.6
Iturrate et al. (54) 7

Qi An et al. pre-print

(34 Little et al. (55) 8 69.25 + 7.11 9.25 + 3.33 off: 41.0 + 15.8
Little et al. (56) 8 54 + 8.21 7+7.36 off: 45.9 + 6.9
Pina-Fuentes

11 60.1 = 10.8 16 +7.22 -

et al. (57)
Rosa et al. (59) 10 - - -

Abreviaturas: (RS) Revisién sistematica, (u + ES) media + error estandar, (MDS - UPDRS) Movement Disorder
Society- Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, on: con medicacion; off: sin medicacion.
Fuente: elaboracién propia.

Riesgos y seguridad

En referencia a la evidencia localizada en cuanto a riesgos y seguridad, no se ha detectado
ningln articulo que haga referencia a eventos adversos especificos de la ECPa, pero una
sobrestimulacion si se ha vinculado con el agravamiento o induccién de sintomas como la
discinesia o la disartria.

La RS realizada por Qi An et al. (tabla 3) evalta la puntuacién alcanzada en diferentes
escalas de evaluacion de la sintomatologia asociada a la EP, de modo que se indica una
menor tendencia a la discinesia y a la disartria en pacientes tratados con ECPa respecto a los
tratados con ECPc, estimado mediante el pardmetro Hedges g (estimador de la diferencia
de media estandarizada entre la puntuacién observada en los grupos de comparacion). Sin
embargo, las diferencias no son estadisticamente significativas y en relacion con la discinesia
se observa una alta heterogeneidad (I?) (34).
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Tabla 3. Resultados en relacion con los eventos adversos

Modo de
Estudio : > Discinesia Disartria
estimulacion

2 estudios 2 estudios
N=18 N=19

QiAnetal (34) ECPavs ECPc H=1.654 + 0.132, p = 0.224 H=0.192 + 0.191, p =0.315
Heterogeneidad (Q = 11.9, Heterogeneidad (Q = 0.984,
p =0.001, 12 =91.6 %) p =0.326, 2= 0%)

Abreviaturas: (estudios) n° de articulos incluidos, (n) pacientes, (H) Hedges'’s g + standard error, (p) p-valor, (Q) Q de Cochran.
Fuente: elaboracion propia.

Los autores también indican una reduccién en la energia eléctrica emitida (TEED,
total electric energy delivered) del 56 % en comparacién con la ECPc (p < 0.001,n=5), que
parece estar correlacionada con una menor frecuencia de eventos adversos al ser menor el
volumen de tejido activado (34).

En el estudio de He et al. (58) también se reporta una disminucién significativa en
el tiempo de estimulacion cuando se utiliza el modo adaptativo frente al modo continuo
(p <0.001).

Eficacia/efectividad

En cuanto a la eficacia/efectividad, como se ha indicado anteriormente, se han localizado
dos articulos.

En la RS con MA realizada por Qi An et al. (34) (tabla 4) encontraron una mejora
de las funciones motoras, estadisticamente significativa (33.9 %, p < 0.01), respecto a la no
estimulacion, siendo esta mejora también estadisticamente significativa cuando se administraba
la terapia con ECPa respecto a la terapia con ECPc (p = 0.002). Sin embargo, encontraron
un sesgo de publicacion significativo en relacion con la publicacion de estudios sobre la
superioridad de la ECPa frente a ECPc (Egger’s test p = 0.006). Ademas, las diferencias
entre los diferentes modos de ECP desaparecian cuando analizaban solo los estudios
ciegos y aleatorizados. En el anélisis por subescalas, tampoco se encuentran diferencias
estadisticamente significativas en relacion con la rigidez/bradicinesia ni con el temblor,
aunque el analisis de este subitem es analizado solo en un articulo (34).

El otro articulo encontrado, He et al. (58) (tabla 4), es un estudio de tipo prospectivo en
el que se analizan diferentes modos de estimulacion en funcion de dos test cinematicos, el 1°
es un test de sefializacion en un monitor y el 2° un test de golpeteo de dedos, que realizaron
a continuacion del 1°. También se analiza el temblor en reposo, antes de la realizacion de los
tests anteriores. Los autores no encuentran diferencias estadisticamente significativas entre
las dos variantes de ECPa, que se diferencian en el tiempo de estimacion de la potencia beta
(200 ms y 400 ms), en ninguna de las variables analizadas, por lo tanto, realizan un andlisis
conjunto de la ECPa versus ECPc, encontrando que en esta comparacion la tnica diferencia
estadisticamente significativa es un mayor temblor en reposo cuando se aplica ECPa versus
ECPc (58). En el resto de variables analizadas no encuentran diferencias entre ambos modos.
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Tabla 4. Resultados en relacion con la eficacia

3 estudi
6 estudios estudios
N = 49 N =31 1 estudio
) ) H = 0.356 + 0.2086,
Qi An ECPa vs ECPc H =0.435 + 0.142, p = 0.002 0084 N=11
et al. (34) Heterogeneidad (Q = 6.297, = . H =-1.509 + 0.380,
0278 Heterogeneidad 0,000
’;_‘2(')6)’ @Q=3376,p=0185, P~
T 2= 40.8)
ECPa 200ms vs k =-0.0225 + 0.0181, Llegada: k = 0.0065 + 0.0062, p = 0.2977
ECPa 400ms p =0.2155 Retorno: k = 0.0025 + 0.0053, p = 0.6330
ECPa vs ECPc NS Llegada y retorno: NS
He et al.
: --
k = -0.1683
ECPa 200ms vs k =0.0189 + 0.0310, k = 0.0047 £ 0.1265, 0.2336 *
ECPa 4 =0.541 =0.97 ’ ’
CPa 400ms p =0.5416 p =0.9703 p = 04714
k =0.7605 +
ECPa vs ECPc NS NS 0.2179,
p = 0.0005

Abreviaturas: (estudios) n°® de articulos incluidos, (n) pacientes, (H) Hedges's g + error estandar, (k) valor estimado del coeficiente
en el modelo de regresién lineal generalizados mixtos (generalized linear mixed effect, GLME) + error estandar, (p) p-valor, (NS)
No significativo, (-) no indican datos, (Q) Q de Cochran.

Fuente: elaboracion propia.

Evaluacion econdmica

No se encontraron estudios que realizasen una evaluacion econdmica de la ECPa. Sin embargo,
se han localizado dos RS publicadas en 2024 de evaluaciones econdmicas de la ECPc frente
a la terapia médica optimizada (60,61). Se ha considerado que estas RS contienen diferentes
elementos que podrian ser de interés a considerar en futuras evaluaciones econdmicas de
la ECPa. Los resultados reportados en ambas revisiones deben ser tomados como una
aproximacion al coste-efectividad de la ECPa.
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¢ RS de Sasidaran et al (52).

Incluye, entre otros, los resultados procedentes de 12 estudios que realizan un andlisis de
coste-efectividad (ACE) de la ECPc frente a terapia médica optimizada. Once estudios
incluyeron pacientes con EP avanzada y uno incluy6 a pacientes en una fase precoz de la
enfermedad. Nueve estudios adoptaron una perspectiva de pagador y los otros tres una
perspectiva social. Todos los estudios fueron realizados en 8 paises de renta alta (EE.UU.
Canad4, Reino Unido, Espafia, Suecia, Taiwan, Japon, Alemania y China) empleando modelos
de Markov. Las tasas de descuento utilizadas fueron el 3% y el 3.5 % en los estudios que
la reportaban. El horizonte temporal de los estudios oscilé entre un afio (siete estudios),
toda la vida (tres estudios) y dos publicaciones incluyeron dos horizontes (corto y largo
plazo). El coste de los recursos se obtuvo de diferentes fuentes de informacién y los estudios
incluyeron todos los costes directos especificos de la ECPc (cirugia, calibracion, recambio
del generador y costes asociados a eventos adversos temporales y permanentes). Ademas,
se consideraron los costes relacionados con la medicacion que incluyeron las consultas de
seguimiento y la atencion domiciliaria o en residencia de la tercera edad, asi como admisiones
hospitalarias. El clculo del coste del recambio de la bateria fue diferente entre los estudios
y algunos estudios no incluyeron el coste del dispositivo de ECPc.

Los autores de la RS evaluaron la calidad de los estudios incluidos mediante la escala
ECOBIAS y consideraron alto el riesgo de sesgo relativo a un horizonte temporal limitado,
al no incluir el horizonte de toda la vida la mayoria de los estudios. Ademas, los autores
detectaron problemas con la consistencia interna del razonamiento matematico utilizado
en la mayoria de los estudios.

Los 12 estudios considerados incluyeron 14 ACE de la ECPc frente al tratamiento
médico. Once estudios de coste-efectividad mostraron un RCEI (razén de coste-efectividad
incremental) a favor de la ECPc segtin los umbrales de coste efectividad de cada pais. Dos
estudios incorporaban dos horizontes temporales, de modo que en uno de ellos (Taiwén)
la ECPc fue coste-efectiva en el caso del horizonte de 10 afios, pero no en el de 3 afnos,
mientras que en el otro (China) hall6é que la ECPc era coste-efectiva en el horizonte de 2
aflos pero no en el de 1 afo. Es necesario destacar que dos estudios (Alemaniay EE.UU.)
que emplearon el horizonte temporal de toda la vida, la opcién de ECPc fue considerada
coste-efectiva. En el caso de la evaluacion econémica realizada en Espafia con un horizonte
temporal de 1 afio, el RCEI fue de 34 389 €, 1o que excedia el umbral de disposicion a pagar
en Espaiia (< 30 000 €), considerando los autores que estaria dentro de los limites apropiados
para el coste-efectividad.

Los autores de la RS consideran como elementos determinantes del coste-efectividad
de la ECPc: la edad a la que se realiza la intervencion, la reduccién de costes en los gastos
relacionados con la ECPc a partir del primer afio, ya que en el primer afio se consideran
los costes de la cirugia para el implante del dispositivo, y la dificultad de conseguir datos
de efectividad de la intervencion a largo plazo. En relacién con la efectividad, sefialan las
diferencias que se pueden derivar de la utilizacion de diferentes fuentes de informacién para
calcularla. En relacién con el cdlculo de los costes, no todos los estudios analizados estan
incluyendo los mismos costes (procedimiento, dispositivo, bateria, medicacion o estancias
hospitalarias). Los autores senalan también la necesidad de que los estudios futuros incluyan
en sus ACE las diferentes dianas que se estén considerando en la ECPc.
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e RSy MA de Lannon M et al. (61).

Esta RS tiene como objeto realizar un MA de las evaluaciones econdmicas incluidas en
la revision. El estimador de efecto conjunto considerado es el beneficio neto incremental
total (BNIT) calculado a través de la inversa de la varianza ponderada del beneficio neto
incremental (BNI) de cada uno de los estudios incluidos. Esta estimacién proporciona
informacidn sobre si la intervencion es efectiva (cuando el BNIT > 0).

La calidad de los estudios incluidos fue evaluada mediante la herramienta CHEC-
ampliada y se realiz6 una evaluacion adicional de algunos aspectos no incluidos en esta
herramienta, como la estructura del modelo, la validez del modelo, la estimacion de los costes
y la estimacion de las utilidades de los estados de salud. Ademas se evaluo la transferibilidad
de los estudios, esto es, hasta que punto los resultados de estos estudios resultan ciertos para
otras poblaciones y contextos. Por ultimo, se utilizé el marco GRADE de recomendaciones
para RS de evaluaciones econdmicas para identificar cuestiones relacionadas con el uso
de recursos que difieran entre las alternativas y puedan ser importantes para pacientes y
financiadores.

EIMA incluyé 11 estudios. Diez de estos estudios estaban incluidos en la RS de Sasidharan
et al.,comentada en el apartado anterior. Los estudios con un horizonte temporal largo (de 15
afios a un horizonte de toda la vida) mostraron coste-efectividad de la ECPc frente a tratamiento
médico (diferencia de medias del BNI: 40 504.81 $US ;1C95 % :2 422.42 - 78 587.19). Para otros
horizontes temporales analizados (1-3 afios, 5 afios y 10 afios), la ECPc se mostré superior
al tratamiento médico, pero la diferencia no fue estadisticamente significativa en ninguna
de las comparaciones. Todos los andlisis mostraron un grado de heterogeneidad alto, pero
esto era esperable debido a que los datos corresponden a diferentes paises con diferentes
umbrales de disposicidn a pagar y estos umbrales se incuyen en el calculo del BNI.

Los autores remarcan la importancia del horizonte temporal de la vida del paciente ya
que tanto la ECPc como su comparador, la medicacion, tienen implicaciones para la calidad
de vida, las morbilidades, la incapacidad y los costes a lo largo de la vida del paciente y no
solo en el corto plazo. También se remarca la implicacidn en los resultados de las fuentes
de informacion utilizadas. Algunos de los estudios han utilizado los datos de efectividad
del mismo ensayo, por lo que se estarian considerando muchas veces en el anélisis los
mismos datos. Seria necesario que los futuros estudios de cardcter logitudinal sobre estas
intervenciones sean a largo plazo e incluyan el componente econémico en el andlisis.
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Impactos

Impacto en salud

El potencial impacto que se prevé seria una mejora en el control de los sintomas con una
reduccion de los eventos adversos producidos por la ECP continua.

Impacto ético, social, legal, politico y cultural de la
implantacion de la tecnologia

Teniendo en cuenta la similitud entre el SNS espafiol y el sistema de salud canadiense es
importante considerar la advertencia realizada por la CADTH en la que se ha sefialado
que el hecho de que los dispositivos requieran equipos de expertos multidisciplinares en
centros con grandes recursos y alto volumen de pacientes puede suponer un posible riesgo
tanto para la accesibilidad a la tecnologia, dado que estos dispositivos solo funcionan en
centros altamente especializados, como para la equidad, dado que, si solo los pacientes de
centros urbanos con grandes recursos tienen acceso a los dispositivos, a pacientes de centros
mas pequefios podria resultarles més dificil o costoso acceder a estos tratamientos, lo que
podria suponer una desventaja (33).

Ademas, es de importancia sefialar que este tipo de dispositivos deben cumplir con los
reglamentos europeos relacionados con la ciberseguridad (62), la proteccion de datos (63),
y el reglamento especifico para productos sanitarios (64).

Impacto econdmico de la tecnologia

La guia diagnoéstica y terapéutica de la Sociedad Espaiiola de Neurologia del 2019 (20)
referencia un estudio econdmico espaiiol realizado en el afio 2007 que indicaba que el coste
de la ECP en el NST tenia un gasto adicional de 34 389 euros por afio de vida ajustado por
calidad (AVAC) en comparacion con el mejor tratamiento médico, lo que se consideraba
costo-efectivo para el sistema espaiiol (65). El potencial impacto econémico de la tecnologia
de ECPa esta supeditado a la diferencia en el coste final de los dispositivos con respecto a los
que estan actualmente en uso de ECPc, asi como a posibles diferencias en los seguimientos
después del implante de los dispositivos de ECPa frente a ECPc.
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Difusion e introduccion esperada de la
tecnologia

Aunque tanto el dispositivo Newronika AlphaDBS® como el dispositivo Medtronic Percept®
tienen el marcado CE, solo se permite su uso en la clinica utilizando el modo convencional,
quedando el modo adaptativo restringido a su uso en ensayos clinicos, (48) por lo que atin
no estan disponibles para su uso en la practica clinica en Europa.

Una vez que reciban la certificacion para el modo adaptativo se prevé una difusion
répida, siempre que los resultados de los estudios en marcha muestren mejores resultados
que el modo ECPc.
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Recomendaciones e investigacion en curso

Investigacion en curso

La busqueda de la literatura en marzo de 2024 recuper6 un total de 4 estudios en marcha en la base de datos ClinicalTrials.gov.

Identificador
Pais
Caracteristicas del estudio (ver
nomenclatura del clinical trial) 2

NCT04547712 (66)

ADAPT-PD’

Estados Unidos, Canadd, Franciay
Holanda

Reclutamiento: Activo, no reclutan-
do. (Actual)

Fecha de inicio: 14-12-2020 (Actual)

Intervencion
Numero de pacientes
Objetivos
Variables primarias

Intervencion: Algoritmo de ECPa
Numero de pacientes reclutados: 85 pacientes
Objetivo:
Demostrar la efectividad y seguridad de la ECPa en EP
Variables
¢ Primarias

- Proporcién de pacientes en tiempo on sin discinesia
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Criterios de inclusion - exclusion

Inclusion:

EP idiopatica

Implantados electrodos Percept PC y electrodos de ECP de Medtronic, bilate-
ralmente en el mismo objetivo (confirmado por el médico), nicleo subtaldmico
(NST) o globo palido (GPi)

Responde a la terapia ECP (en opiniéon del investigador)

El sujeto cumple ciertos criterios: mayor de edad, hombre o mujer no embara-
zada, capacitado para entender la informacion recibida, asi como completar las
visitas médicas

Se aplican parametros de estimulacion especificos
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Identificador
Pais
Caracteristicas del estudio (ver
nomenclatura del clinical trial) 2

Fecha de finalizacion primaria
(Fecha final de recopilacién de
datos para la medida de resultado
primaria):

12-01-2023 (actual)

Fecha de finalizacion:
31-10-2025 (estimada)

Tipo de estudio: intervencional
Estudio prospectivo cruzado, aleato-
rizado, cegado simple (pacientes).
Patrocinador: MedtronicNeuro
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Intervencion
Numero de pacientes
Objetivos
Variables primarias

e Secundarias
- Uso de energia: energia eléctrica total proporciona-
da (TEED)
- Eventos adversos relacionados con la estimulacion
- Total de eventos adversos (graves, otros, relaciona-
dos con el dispositivo)

Criterios de inclusion - exclusion

Exclusion:

El sujeto y/o el cuidador no son capaces de utilizar el programador del paciente

Mas de un cable en cada hemisferio del cerebro

Cables corticales o hardware adicional no aprobado implantado en el cerebro

Mas de un dispositivo y/o duracién de bateria < 1 afio

Depresion de Beck Il (BDI-Il) > 25

Requiere diatermia, estimulacién magnética transcraneal o terapia electroconvulsiva
Implante metalico en la cabeza y/o tiene, o planea obtener, un dispositivo médico de
estimulacion eléctrica implantado en cualquier parte del cuerpo

Tiene, o planea obtener, una bomba de medicacion implantada para el tratamiento
de la EP (p. ej., bomba de infusion DUOPATM) y/o bomba de infusién portatil
Examen neurolégico anormal

Lactancia materna

Menor de 18 afios

Estudio concurrente de medicamentos y/o dispositivos

No puede usar o tolerar dispositivos portatiles

Artefactos de sefal en las 6 vias de deteccion de aDBS (3 en cada una de las deriva-
ciones de DBS)
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Identificador
Pais
Caracteristicas del estudio (ver
nomenclatura del clinical trial) 2

NCT05402163 (67)

Canada

Reclutamiento: reclutando

Fecha de inicio: 01-06-2024 (actual)
Fecha de finalizacion primaria: 01-
06-2025 (estimada)

Fecha de finalizacion:

01-12-2025 (estimada)

Tipo de estudio: intervencional
Ensayo de dos fases, cruzado, doble
ciego

Patrocinador: Universidad de
Toronto

Intervencion
Numero de pacientes
Objetivos
Variables primarias

Intervencién: ECP adaptativo/circuito cerrado versus
ECP continua/circuito abierto
Numero de pacientes objetivo: 10
Objetivo:
Evaluar la hipétesis de que la ECPa es equiparable a la
ECPc en el control de las fluctuaciones motores pero
superior en el tratamiento de los trastornos del habla, de
la marchay las caidas.
Variables:
* Primarias:
- Cambio en las actividades de la vida diaria utilizando
la escala MDS-UPDRSS?, parte Il
- Cambio en la calidad de vida (CdV) mediante el
cuestionario sobre la enfermedad de Parkinson
(PDQ39)
- Cambio en la marcha utilizando Zeno Walkway de
Protokinetics (con y sin medicacion)
- Cambio en la calidad del habla utilizando el software
Praat (Ciencias Fonéticas)
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Criterios de inclusion - exclusion

Inclusion:

EP a tratamiento con ECP-NST bilateral utilizando un electrodo Medtronic
Capaz de dar consentimiento informado y cumplir con el protocolo del estudio
Necesidad de reemplazar el generador de impulsos implantable (Gll) debido al
fin de vida util de la bateria

Presencia de problemas de marcha y/o equilibrio y/o habla incapacitantes,
segun juicio clinico del médico y el paciente

Evidencia de que los problemas anteriores empeoran con la ECP, es decir,
mejoran después de desactivar la ECP

Uso del contacto 1 y/o 2 en un hemisferio y/o 9 y/o 10 en el otro

Buena sefial PCL (evaluable solo tras el reemplazo del Gll con Percept) en al
menos un hemisferio

Adultos (edad > 18 afios)
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Identificador
Pais
Caracteristicas del estudio (ver
nomenclatura del clinical trial) 2

Intervencion
Numero de pacientes
Objetivos
Variables primarias

Nota: marco temporal para todas las variables: refe-
rencia, 5 meses después del cambio del Gll, 8 meses
después del cambio de bateria

e Secundarias:

- Cambio en los resultados motores (ECPa frente a
ECPc) utilizando la Escala unificada de calificacion
de la EP, parte Il (examen motor)

Nota: marco temporal: referencia, 2 a 5 meses después
del cambio de Gll, 8 meses después del cambio de
bateria

Criterios de inclusion - exclusion

Exclusion:

Cirugia ECP anterior en el que no se utilice dispositivos de Medtronic

Uso potencial de cualquier configuracion de estimulacién (como bipolar) duran-
te el estudio que evitara el uso de ECPa

Presencia de cualquier otro trastorno que pueda afectar las medidas de resulta-
do (p. €j., problemas ortopédicos)

Médicamente inestable

Problemas no motores graves, como depresidon, demencia, etc.
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Identificador
Pais
Caracteristicas del estudio (ver
nomenclatura del clinical trial) 2

NCT04043403 (69)

EE.UU.

Reclutamiento: reclutando

Fecha de inicio: 28-10-2019 (actual)
Fecha de finalizacion primaria: 31-
07-2025 (estimada)

Fecha de finalizacion:

31-07-2025 (estimada)

Tipo de estudio: intervencional
Estudio no randomizado, asigna-
miento paralelo, doble ciego
Patrocinador: Universidad de
Stanford

Intervencion
Numero de pacientes
Objetivos
Variables primarias

Intervencién: ECP adaptativo/circuito cerrado versus
ECP continua/circuito abierto versus circuito abierto
intermitente
Numero de pacientes objetivo: 14
Objetivo:
Evaluacion de la ECP adaptativa en respuesta a parame-
tros neuronales y cinematicos.
Se analizan dos dispositivos Summit RC+S en tres
brazos (ECPc, ECPa, ECPc intermitente, los impulsos
eléctricos varian imitando a la ECPa de forma predeter-
minada, pero no se emiten en funcién de senales) y el
dispositivo Percept PC
Variables:
e Seguridad y tolerabilidad:

Incidencia de EA relacionados con la:

- estimulacién (3 meses)

- la calidad de vida (3 meses)

- con la marcha (3 meses)

- con el habla (6 meses)
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Criterios de inclusion - exclusion

Inclusion:

Pacientes de 18-80 anos

EP clinicamente establecida

Cumple criterios de elegibilidad para NST ECP estandar o ya implantado en el
NST con Percept™ PC

Presencia de complicaciones debidas a la medicacion, como signos de de-
saparicioén, respuestas fluctuantes y/o discinesias, y/o temblor refractario a la
medicacion, y/o deterioro de la calidad de vida con o sin medicacién debido a
estos factores

Capacidad y disposicion para cumplir con las citas clinicas, inicialmente y a los
3,6y 12 meses

Puntuacion del cuestionario de congelacion de la marcha (FOG-Q) = 1 y/o sub-
puntuacién de la marcha (item 3.10) de MDS-UPDRS I > 1

En la cohorte de PC Percept™, tener en el NST derecho o izquierdo >1.2 mi-
croVp entre 8-35 Hz
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Identificador
Pais
Caracteristicas del estudio (ver
nomenclatura del clinical trial) 2

Intervencion
Numero de pacientes
Objetivos
Variables primarias

¢ Medidas de resultado secundarias:

Parametros de la marcha:
- Arritmicidad. Variabilidad en el tiempo de zancada
durante una tarea de marcha

Velocidad angular media de la pierna. Promedio de
las velocidades angulares maximas de la pierna de
cada zancada durante la tarea de marcha.

- Tiempo medio del ciclo de la marcha. Duracién
promedio de cada zancada durante una tarea de
marcha

Porcentaje de tiempo de congelacién durante la
marcha.

Resultado de la escala MDS-UPDRS parte |lI
Recopilados hasta 10 dias cada 3 meses

Criterios de inclusion - exclusion

Exclusion:

Demencia

Enfermedad psiquiatrica no tratada

Estadio 5 de Hoehn y Yahr con o sin medicacién (no ambulatorio)

Edad > 80

Morbilidades quirdrgicas importantes, como hipertensioén grave, coagulopatia y
ciertas afecciones metabdlicas que podrian aumentar el riesgo de hemorragia u
otras complicaciones quirdrgicas

Marcapasos/desfibrilador cardiaco

Incapacidad para comprender/firmar el consentimiento

En la cohorte Summit(R) RC+S, requiere estimulaciéon magnética transcraneal
repetitiva (EMTr), terapia electroconvulsiva (TEC), imagen por resonancia mag-
nética (RM) o diatermia

Embarazada o amamantando

Tiene un implante metalico craneal

Historial de convulsiones o epilepsia
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Identificador
Pais
Caracteristicas del estudio (ver
nomenclatura del clinical trial) 2

NCT04681534 (70)

Italia

Reclutamiento:

reclutando

Fecha de inicio: 26-01-2021 (actual)
Fecha de finalizacion primaria: 30-
09-2025 (estimada)

Fecha de finalizacion:

30-12-2025 (estimada)

Tipo de estudio: intervencional
Ensayo cruzado, doble ciego
Patrocinador: Newronika

Intervencion
Numero de pacientes
Objetivos
Variables primarias

Intervencién: ECPa versus ECPc
Numero de pacientes objetivo: 15
Objetivo:
Evaluar la seguridad y eficacia de la ECPa en el nucleo
subtaldmico
Variables:
* Medidas de resultado primarias:
- Seguridad y tolerabilidad del sistema “AlphaDBS”,
cuando se utiliza en modo ECPc y ECPa
- Cambio en el TEED al paciente
* Medidas de resultado secundarias:
- Sintomas motores relacionados con la EP y sus
fluctuaciones
- Discinesia
- Tiempo on con y sin discinesia
- Tiempo off
- Usabilidad del controlador de paciente
- Usabilidad del sistema para el médico
Todas las medidas se evaluaran durante 1 mes

ESTIMULACION CEREBRAL PROFUNDA ADAPTATIVA EN LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

Criterios de inclusion - exclusion

Inclusion:
- EP idiopatica
- Tratado bilateralmente con ECP en el NST utilizando una PC Medtronic activa o
IPG activa RC (monocanal o doble canal)
- Implante ECP durante > 3 afios y necesidad de reemplazo de bateria dentro de
los 12 meses posteriores al consentimiento
- Poder comprender y firmar el documento de consentimiento informado
Exclusion:
- Deterioro cognitivo grave, resultado de la evaluacion MoCA (MoCA < 10)
- Problemas psiquiatricos importantes o cualquier otra afeccién que, segun la
opinién del médico, podria interferir con la realizacién del estudio (p. €j., depre-
sion grave, psicosis, etc.)
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Identificador Intervencion

Pais Numero de pacientes . . .. .
s . . Criterios de inclusion - exclusion
Caracteristicas del estudio (ver Objetivos
nomenclatura del clinical trial) 2 Variables primarias

- Alguna condicién médica que pueda interferir con la cirugia de reemplazo de la

bateria ECP (p. €j. hipertensién severa, cancer activo, ingesta de medicamentos

que interfieren con la coagulacion, etc.)

Necesidad de reemplazar o reposicionar los electrodos durante el procedimien-

to de reemplazo del IPG

> 10 caidas recurrentes en los 3 meses anteriores al consentimiento

- No puedan tolerar una interrupcién de la estimulacién ECP durante > 30 minu-
tos

Pacientes que toman menos de una dosis de LD al dia
Sin registros de PCL adecuados o con artefactos significativos
Embarazadas o en lactancia

1 |dentificada una publicacién con datos sobre el disefo del ensayo (71). La casa comercial ha informado sobre la proxima publicacion de datos del estudio.
2 Reclutamiento:

- Reclutando: el estudio se encuentra actualmente reclutando participantes.

3 MDS-UPDRS: escala unificada de evaluacion de la enfermedad de Parkinson.
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Identificador Intervencion

Pais Numero de pacientes . . .. .
s . . Criterios de inclusion - exclusion
Caracteristicas del estudio (ver Objetivos
nomenclatura del clinical trial) 2 Variables primarias

- Activo, no reclutando: el estudio esta en curso y los participantes estan recibiendo una intervencién o siendo examinados, pero actualmente no se esta reclutando ni inscribiendo
a posibles participantes.
- Retirado: el estudio se detuvo prematuramente, antes de inscribir a su primer participante.
Fecha de inicio:

- La fecha real en la que se inscribid al primer participante en un estudio clinico.

- La fecha “estimada” de inicio del estudio es la fecha que los investigadores consideran que sera la fecha de inicio del estudio.
Fecha de finalizacién primaria:

- Fecha en la que el ultimo participante de un estudio clinico fue examinado o recibié una intervencion para recopilar los datos finales de la medida de resultado primaria. Esta fecha
no se ve afectada por la finalizacién o la terminacién del estudio clinico segun el protocolo. En el caso de estudios clinicos con mas de una medida de resultado primaria y diferen-
tes fechas de finalizacién, este término se refiere a la fecha en la que se completa la recopilacion de datos para todas las medidas de resultado primarias.

- La fecha “estimada” de finalizacion primaria es la que los investigadores consideran como la fecha de finalizacion primaria del estudio.

Fecha de finalizacion del estudio

- Fecha en la que el ultimo participante de un estudio clinico fue examinado o recibié una intervencion/tratamiento para recopilar los datos finales de las medidas de resultado prima-
rias, las medidas de resultado secundarias y los eventos adversos (es decir, la ultima visita del Ultimo participante).

- La fecha “estimada” de finalizacion del estudio es la fecha que los investigadores consideran como la fecha de finalizacion del estudio.

ESTIMULACION CEREBRAL PROFUNDA ADAPTATIVA EN LA ENFERMEDAD DE PARKINSON
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Guias y directrices

Existen dos guias publicadas en el ambito de Espaiia.

¢ [a guia oficial de recomendaciones clinicas en la EP publicada por la Sociedad
Espafiola de Neurologia en el 2019 (20).

La recomendacién de esta guia para la ECP es

La estimulacién cerebral profunda del niicleo subtalamico (NST) podria consi-
derarse una opcién terapéutica en pacientes con EP idiopética cuyos sintomas
motores no se controlen con el tratamiento médico convencional, con el objetivo
de reducir los periodos off motores y las discinesias, ademads de la dosis total de
farmacos dopaminérgicos. El paciente candidato debe conservar un beneficio
clinico con la LD que podria considerarse un factor predictivo de la respuesta a
la ECP-NST. Ademds, debe tener un estado de salud general adecuado, sin comor-
bilidades significativas, y no debe presentar una enfermedad mental clinicamente
significativa como demencia o depresion. Los pacientes deben ser provistos de una
informacién detallada acerca del procedimiento, sus posibles riesgos y beneficios
(grado de recomendacion A).

Esta guia no hace referencia a los diferentes modos de estimulacién de la ECP.

¢ La guia de Recomendaciones de préctica clinica en la EP publicada por el Grupo
Andaluz de Trastornos del Movimiento (GATM) y la Sociedad Andaluza de Neu-
rologia (SAN) publicada en el 2022 (72).

Esta guia tampoco hace referencia a los diferentes modos de estimulacién de la ECP.

Recomiendan el uso de la ECP “[...] en todo paciente con EP idiopatica y mal con-
trol de los sintomas motores (temblor, fluctuaciones motoras y/o discinesias) a pesar
del mejor tratamiento farmacoldgico, siempre que no presente otros problemas de
salud que supongan un balance beneficio-riesgo inaceptable”
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¢ haber recibido financiacion de la empresa Medtronic para la realizaciéon de un curso
de actualizacion en ECP.

¢ haber sido autor de varias publicaciones cientificas de programacién en ECP en
relacion con la actividad oscilatoria del nicleo subtaldmico.

No obstante, a pesar del conflicto existente, el equipo coordinador del proyecto ha
considerado relevante su participacion en el proyecto. Su colaboracién no ha requerido el
acceso a material confidencial durante el desarrollo del informe de evaluacidn, y solo ha
tenido acceso a la informacién disponible en los tltimos borradores del informe.

Los demds miembros del grupo de trabajo y revisores involucrados en este proyecto
han declarado no tener conflictos de intereses en relacion con la tecnologia evaluada y los
comparadores considerados en el informe de evaluacién segtin el formulario de declaracion
de intereses de Avalia-t.
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Anexos

Anexo 1. Resumen de la metodologia empleada

Diseio

Estrategia de busqueda
bibliografica

Seleccion de estudios
(criterios de inclusion/
exclusion)

Revision sistematica

Fecha: 21 de enero de 2025

Bases de datos generales: Medline, Embase (Ovid), Cochrane Library (Wiley),
Web of Science (Clarivate Analytics, suscripcion Fecyt)

Bases de datos de ensayos clinicos en marcha: ClinicalTrials.gov,
International Clinical Trials Registry Portal (OMS), Registro Espafol de Ensayos
Clinicos

Principales términos empleados: Parkinson, “Electrical Stimulation”, “Deep
Brain Stimulation”, “Deep Brain Stimulations”, “Alphadbs”, brainsense, etc.

Disefio de estudio y tipo de publicacion

Inclusidn: estudios comparativos

Exclusion: cualquier disefio que no sea comparativo

Tipo de intervencion: ECPa

Inclusion

¢ AlphaDBS System en modo adaptativo

* Percept PC Neurostimulator con BrainSense en modo adaptativo

e Cualquier dispositivo de ECPa

Exclusion: dispositivos de ECP en modo no adaptativo

Comparador: dispositivos de ECP en modo convencional

Tamano muestral: 10 pacientes

Poblacion: mayores de 18 afios diagnosticados de Parkinson

Medidas de resultado:

Eficacia:

e Evaluacion de bradicinesia, rigidez y temblor en reposo usando escalas
Seguridad:

e TEED (Energia eléctrica total producida)

e Eventos adversos relacionados con el dispositivo, la cirugia o la estimulacién
Idioma: inglés y castellano
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Anexo 2. Tablas resumen de la informacion de los estudios localizados.

Tabla 5. Revisiones sistematicas

Autor, X Calidad de la revision (amstar 2)
~ ) Conclusiones de los . .
ano Estudio Resultados clave — Fortalezas y limitaciones segun
Pais los autores
L L. - Estudios: 19 estudios incluidos: 12 estudios se analizaron AMSTAR 2: calidad criticamente
Disefo: revision sistematica. . o . )
. . . cuantitativa y cualitativamente. Los restantes 7 solo cuali- baja.
Objetivos: analizar la mejora de los . . . . ;
B ) tativamente (5 de estos estudios eran reportes de un Unico “El estudio actual muestra Incluye articulos con alta heteroge-
sintomas motores de los pacientes . . .
) caso). que la ECPa puede mejorar neidad tanto en los métodos como
) con EP a tratamiento con ECPay la L . L o o .
Qi An ., De los 12 estudios incluidos para el analisis cuantitativo: significativamente las en los objetivos.
comparacioén entre ECPa y ECPc. 3 L ) . L
etal., ) B - 5 tenian disefios antes-después, puntuaciones motoras de El andlisis del efecto de la ECPa
Periodo de busqueda: ) L . L. o
2023 . - 6 tenian disefios cruzados, UPDRS-IlIl en pacientes con esta limitado por el bajo numero de
i Sin limite — 2 de marzo de 2022. . . . .. .
China . ) . . - el otro estudio era un ECA doble ciego. EP con menos estimulacion.  estudios.
Criterios de inclusién/exclusion L. i . .
de estudios La poblacion incluida en estos 12 estudios fue de 104 La mejora de ECPa es com-  Los resultados pueden estar afecta-
udios:
. pacientes. En 67 pacientes se analiza los eventos del trata- parable o superior a ECPc. dos por el sesgo de la publicacion.
- Pacientes con EP tratados con . . . L
ECP-NST miento de ECPa vs ECPc (7 estudios; 6 de los cuales fueron Los estudios son principalmente
aleatorios y ciegos). observacionales, algunos no ciegos.
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Autor,
ano
Pais

Estudio

ECPa basada en un marcador
fisiolégico del estado clinico del
paciente.

Se utilizé alguna de estas escalas:

UPDRS-IIl, UDRS, RDRS, SIT o
TEED.

Se comparaba ECPa con linea
basal o con la ECPc.

No estimulaban otras zonas,
como el GPi...

Se publicaban los datos necesa-
rios para el analisis estadistico.
Se excluyeron reportes de un
caso, resimenes de estudios o
publicaciones de conferencias.

Resultados clave

Comparacion ECPa vs ECPc

n° de estudios Resultados agrupados

(n° de pacientes) Heterogeneidad
Comportamlen.tfx 6 estudios’ g =0.435 + 0.142, p = 0.002
motor (puntuacion (n = 49) Q=6.297,p = 0.278,
UPDRS) . [2=20.6
=0. +0.2 =0.084
Rigidez/ et (| AT ey S
Bradiquinesia (n=31) Q=3.376, p = 0.185,
q . 12 = 40.8
Discinesia 2 estudios g=1.654 +0.132, p = 0.224
(n=18) Q=11.9,p=0.001, 2= 91.6
1 estudi
Temblor estudio 4 _ 1,509 + 0.380, p = 0.000
(n=11)
) g=0.192 + 0.191,
2 estudios
=0.0315 Q = 0.984,
Habla (n=19) p Q

p=0.326,1?=0

() Hedge’s g + error estandar. (p) p-valor. (Q) Q de Cochrane.

'El andlisis se realizd con los 6 estudios que utilizaron la actividad beta como sefial
de respuesta, no se considerd el estudio que utilizé sensores cinéticos como sefial
de respuesta.
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Conclusiones de los
autores

Sin embargo, a pesar de
estos prometedores resul-
tados, como se mencioné
anteriormente, los resul-
tados asociados con la
ECPa, pero no con la ECPc,
es probable que estén
influenciados por el sesgo
de publicacion.

Calidad de la revision (amstar 2)
Fortalezas y limitaciones segun
los autores

Los estudios actuales estan limi-
tados por el uso de patrones de
retroalimentacion de la estimulacion
simples y tiempos de estimulacion
cortos y, dado que se analiza a los
pocos dias tras la implantacion de
los electrodos, puede que se haya
ignorado el efecto de aturdimiento
post-operacion.

Los autores de la revision decla-
raron la ausencia de conflictos de
intereses.
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Autor,
ano
Pais

Estudio

Comparacion: valores de referencia

y/o ECPc.

Variables de resultado:

¢ Mejora de los sintomas. Diferen-
tes escalas (sintomas analizados
sin los eventos de la medicacion
en el postoperativo).

¢ Eventos adversos: incluyen los
relacionados con la cirugia, el
dispositivo y la estimulacion.

Fuente: elaboracion propia.

66

Resultados clave

Si el andlisis incluye el estudio que utiliza los sensores ciné-
ticos como control, se pierde la superioridad de la ECPa vs
ECPc (g de Hedge 0.331; 1C95 %: -0.006, 0.667). También
se pierde la superioridad si se limita el analisis a los estudios
que han realizado estrictamente la aleatorizacion y el doble
ciego: g de Hedge 0.307; 1IC95 %: -0.079, 0.694).

Se detectd un sesgo de publicacion significativo respecto a
la superioridad de la ECPa sobre la ECPc (p = 0.006, prueba
de Egger).

Conclusiones de los
autores

Teniendo en cuenta la
gran heterogeneidad entre
los estudios y la falta de
disenos de investigacion
uniformes, las compara-
ciones entre ECPa y ECPc
deben verificarse en estu-
dios comparativos grandes
y bien disefiados.”

Calidad de la revision (amstar 2)
Fortalezas y limitaciones segun
los autores
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Tabla 6. Estudios primarios

Autor,
ano
Pais

He
etal.,
2023
Reino
Unido

Estudio

Diseno: estudio experimental com-

parativo.

Objetivos: evaluar el comporta-

miento motor en pacientes con

EP bajo cuatro modos: ECPa-200,

ECPa-400, ECPc y sin estimulacion.

Periodo de realizacion: septiembre

de 2021 — agosto de 2022.

Tests:

1. Sefalizacién en un monitor con
un boligrafo.

2. Golpeteo con los dedos durante
20 seg.

Resultados clave

Poblacion: 13 pacientes (6 ¢ ; 7 1 ). Edad media = 62.5
(+1.58) anos.

La media de duracion de la EP era de 10 + 1.21 afios y todos
mostraron buena respuesta a la medicacion dopaminérgica.
La puntuacién media del MDS-UPDRS-IIl para medicacion
off es de 37.04 + 2.95 y para medicacién on es de 12.42 +
1.67. Todas las intervenciones del estudio se realizaron con
los pacientes sin haber recibido medicacién por lo menos en
las 6 h anteriores.

Estimulacion realizada en el NST. Se elimind un paciente

del analisis final por discinesia inducida por la estimulacion,
incluso a amplitudes bajas (1.5 mA). Los datos finales corres-
pondian a 12 pacientes (18 hemisferios).
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Conclusiones de los
autores

“Demostramos que la

ECPa activada por beta no
comprometié el rendimiento
motor de los movimientos
de alcance con sefales

en términos de tiempo de
reaccion y velocidad de
movimiento en comparacion
con la ECPc. La ECPay la
ECPc mejoraron significa-
tivamente el rendimiento
motor en cantidades simila-
res en comparacion con la
no ECP.

Riesgo de sesgo (Robins)
Fortalezas y limitaciones segun
los autores

La escala Robins indica un bajo
riesgo de sesgo para dos de los do-
minios (clasificacién de las interven-
ciones y datos perdidos) mientras
que se detecta un posible sesgo
serio en cuanto a la medicién de los
resultados y un riesgo moderado en
cuanto a los factores de confusién y
la seleccién de los participantes y
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Autor,
ano
Pais

He

et al.,
2023
Reino
Unido

68

Estudio

Dispositivos ECPa evaluados

Medtronic:

- No direccional 3389 (2 pacientes).

- SenSight™ direccional configura-
cién 1-3-3-1 (6 pacientes).

Boston:

- Vercise™ direccional configura-
cion 1-3-3-1 (2 pacientes).

- Cartesia X direccional configura-
cioén 3-3-3-3-3-1 (1 paciente).

- Cartesia HX direccional configura-
cioén 3-3-3-3-1-1-1-1 (1 paciente).

Resultados clave

Modo de

. L. Tiempo de reaccion Velocidad media
estimulacion
Llegada: k = 0.0065
ECPa 200ms vs —0.0225 + 0.0181, +0.0062, p=0.2977
ECPa 400ms p=0.2155 Retorno: k = 0.0025
+0.0053, p=0.6330
ECPa vs ECPc NI NI
Test de golpeteo con los dedos Temblor en reposo
Aceleracion Puntuacion en videos .
i ) . Potencia
cuadratica media aciegas
ECPa200ms vs k=0.0189+0.0310, k=0.0047 + 0.1265, k=-0.1683 =

ECPa 400ms p=05416 p=0.9703 0.2336, p=0.4714

k= 0.7605 + 0.2179

NS NS '
ECPa vs ECPc D= 0.0005
(k=SE): valor estimado del coeficiente en el modelo GLME =+ error estandar; (p) p-valor; (NS)
No significativo, (NI) no indican datos.

Conclusiones de los
autores

Ademas, demostramos que
usar una ventana de suavi-
zado mas corta para estimar
beta no hizo que la ECPa
fuera mas sensible. Acorto
la duracién de las rafagas
beta al aumentar el numero
de rafagas beta menores de
200 ms, pero esto no aportd
ningun beneficio adicional
en el rendimiento motor.
También demostramos que
tanto la reduccion beta del
NST como el aumento de

la potencia gamma durante
el movimiento ayudaban a
predecir la velocidad del
movimiento,

Riesgo de sesgo (Robins)
Fortalezas y limitaciones segun
los autores

el reporte selectivo de los resulta-
dos. Los experimentos se realizaron
de 3-6 dias después de la 12 cirugia
de implantacion de los electrodos,
cuando el efecto de aturdimiento
postoperacion aun era apreciable.
Las configuraciones usadas pueden
ser sub-6ptimas y diferentes
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Autor,

Pais

He
etal.,
2023
Reino
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- Infinity™ direccional configuracién
1-8-3-1 (1 paciente).

Variables de resultado:

* Velocidad de los movimientos de
senalizacion.

e Tiempo de reaccion en los movi-
mientos de senalizacion.

* Aceleracion cuadratica media du-
rante el golpeteo con los dedos.

e Temblor en reposo durante el
golpeteo con dedos.

* Tiempo medio de estimulacion
para la ECPa y tasa de estimula-
cion.

Fuente: elaboracion propia.

Resultados clave

La media del tiempo de estimulacion fue significativamente
menor durante la ECPa que durante la ECPc.

ESTIMULACION CEREBRAL PROFUNDA ADAPTATIVA EN LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

Conclusiones de los
autores

sugiriendo que combinar
beta, gamma y el estado de
movimiento podria conferir
un beneficio adicional a la
ECPa. Ademas, la ECPa
activada por beta no fue tan
eficaz como la ECPc en su-
primir el temblor en reposo
parkinsoniano, sugiriendo
que sefales de retroalimen-
tacién adicionales pueden
requerirse para pacientes
con temblor dominante.”.

Riesgo de sesgo (Robins)
Fortalezas y limitaciones segun
los autores

en comparacion a la practica
clinica.

Respecto a la comparacién entre
ECPa 200 ms y ECPa 400 ms, no
se analizaron otros sintomas, por lo
que se necesitan estudios adiciona-
les con otras combinaciones.

69






	Agradecimientos
	Índice
	Lista de abreviaturas
	Lista de tablas
	Lista de figuras
	Puntos clave
	Fecha de elaboración de la ficha técnica
	Datos generales
	Nombre de la tecnología
	Compañías comerciales o elaboradoras del producto
	Breve descripción de las tecnologías
	Población diana
	Descripción de la patología a la que se aplica la tecnología
	Área de especialización/abordaje
	Dirección web de los documentos de evaluación de tecnologías publicados

	Desarrollo y uso de la tecnología
	Grado de desarrollo de la tecnología
	Tipo y uso de la tecnología
	Lugar o ámbito de aplicación de la tecnología
	Relación con tecnologías previas
	Tecnología alternativa en uso actual
	Aportación de la nueva tecnología en relación a la tecnología previa
	Licencia, reintegro de gastos u otras autorizaciones

	Importancia sanitaria de la condición clínica o la población a la que aplica
	Incidencia/prevalencia
	Carga de la enfermedad

	Requerimientos para usar la tecnología
	Requerimiento de infraestructura y formación
	Coste y precio unitario

	Resultados
	Evidencia localizada
	Riesgos y seguridad
	Eficacia/efectividad
	Evaluación económica

	Impactos
	Impacto en salud
	Impacto ético, social, legal, político y cultural de la implantación de la tecnología
	Impacto económico de la tecnología

	Difusión e introducción esperada de la tecnología
	Recomendaciones e investigación en curso
	Investigación en curso
	Guías y directrices

	Autoría
	Referencias bibliográficas
	Anexos
	Anexo 1. Resumen metodología empleada
	Anexo 2. Tablas resumen de la información de los estudios localizados.

	Tablas
	Tabla 1.	Especificaciones del sistema AlphaDBS® y Percept®
	Tabla 2.	Características de los pacientes incluidos en los estudios sobre ECPa
	Tabla 3.	Resultados en relación a los eventos adversos
	Tabla 4.	Resultados en relación a la eficacia
	Tabla 5.	Revisiones sistemáticas
	Tabla 6.	Estudios primarios

	Figuras
	Figura 1.	Arquitectura del sistema AlphaDBS.
	Figura 2.	Percept™ RC Recargable y Percept™ RC No recargable (B35200).
	Figura 3.	Componentes del sistema Percept.
	Figura 4.	Algoritmo para el tratamiento de la enfermedad Parkinson avanzada. Terapias de segunda línea.
	Figura 5.	ECPa vs ECPc.
	Figura 6.	Implantación de electrodos para la estimulación cerebral profunda en la enfermedad de Parkinson.


