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ABREVIATURAS

Cpic = Capsula interna

Gp = Globo palido.

Gpe = Globo palido externo

Gpi = Globo péalido interno.

PPT = Nucleo pedunculo pontino.
Raprl = Radiaciones prelemniscales.
Ru = Nucleo Rojo.

SN = Sustantia Nigra.

SNc = Sustantia Nigra, pars compacta.
SNr = Sustancia Nigra, pars reticularis.
Sth o STN = Nucleo subtalamico

Voa = Nucleo ventral anterior pars oralis anterior del tdlamo.

Vc = Nucleo ventrocaudal del tdalamo.

Vop = Nucleo ventral anterior pars oralis posterior del talamo.

<
3
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Nucleo ventral anterior pars intermedia del talamo.

Zi = Zona incerta



Definicion:
La Enfermedad de Parkinson, es un desorden del movimiento
lentamente progresivo, neurodegenerativo, caracterizado clinicamente

por la presencia de bradicinecia, rigidez, temblor e inestabilidad
postural.

La Enfermedad de Parkinson (EP) es por excelencia el ejemplo
de un sindrome de movimientos involuntarios. Fue descrita por James
Parkinson, en 1817, como PARALISIS AGITANTE de la siguiente
manera: Movimientos temblorosos involuntarios con disminucion de la
fuerza muscular, en zonas que no estan en actividad e incluso cuando
se les ayuda; propension a inclinar el tronco hacia delante y a pasar
de la marcha a la carrera, mientras que los sentidos y el intelecto
permanecen inalterados.

Frecuencia:

Constituye una de las enfermedades mas frecuentes en el
ambito neurolégico. Su prevalencia es variable, pero es de 50 a 180
por 100,000 habitantes en la poblacién mundial; en México la cifra es
mas baja de lo encontrado a nivel mundial siendo de 44 por 100, 000
habitantes, (Otero y cols, 1996) mas frecuente entre las edades de 65
anos a 75 anos. La incidencia es de 20 por 100,000 habitantes. Su
proporcidon hombre /mujer es de 1.2/1.[2]

Etiologia:

La causa de la EP es desconocida, pero se ha atribuido a una
interaccion de factores genéticos, ambientales y de envejecimiento.
Ultimamente se ha planteado la hipétesis de un aumento de estrés
oxidativo, o de un incremento de las reacciones oxidativas



Herencia:

La prevalencia de los familiares con EP es similar a los
controles. Algunos estudios sugieren la presencia de parkinsonismos
familiares, inclusive mencionando que es de 1 al 2%, siendo estos
estudios sesgados, ya que habitualmente tienen caracter de
esporadico. Los estudios de gemelos homocigéticos y dicigoticos
excluyen la posibilidad de factores genéticos relevantes en la
enfermedad.[3] La EP ha sido asociada con mutaciones en 4 genes:
alfa-sinucleina, en el locus 4g21-23,parkin en locus 6q25-27, ubiquitin
C-terminal hidrolasa L1 (UCH-L1) en locus 4p14 y DJ-1 en 1p36.[4]

Genes Associated with Parkinsonism

Gene Locus Inheritance Phenotype Reference
syrmuclein 492 1-g23 Auntozomal dominant  Early onset PD Kmger et al., 1998 [4]
Parkin 6g25.2q27 Autosomal recessive Juwvenile onset PDY Kitada et al., 1995 [3]
LICH-L1 4pl4d Auntozomal dominant  Typical PD Leroy et al., 1998 [12]
-1 Ip34 Autosomal recessive Early onset Bonifat et al., 2003 [13]
PARE? 2pl3 Autosomal dominant  Typical PD Gasser et al,, 1998 [14]
PAREA4 4pld-plé Autosomal dominant  PDVEs=sential tremor  Famrer et al., 1999 [15]
PARES L pA5-pa6 Antosomal recessive Early onset Valente et al., 2001 [13a]
PARER 12pll.2-ql3.1  Augtosomal dominant  Typical FD Funayama et al., 2002 [1&]

Factores Ambientales:

La prevalencia de la enfermedad es mucho mas alta en la raza
blanca en comparacion a la raza negra y amarilla. En cambio, los
negros estadounidenses tienen una prevalencia ligeramente mayor
que los blancos.

Con respecto al habito del tabaco se ha demostrado que existe
una relacién inversa entre el fumar y la EP, es decir, las estadisticas
muestran que el riesgo es la mitad en aquellos que fuman para tener
la EP[5]. Este posible efecto protector esta relacionado con la nicotina
que parece estimular las vias dopaminérgicas, inclusive causando un
efecto benéfico sobre los sintomas.



Otros factores de riesgo incluyen exposicion a pesticidas[6] y
metales (manganeso, cobre, plomo, hierro, mercurio, zinc, aluminio y
otros)[7] virus, agua contaminada, vida rural y la agricultura han sido
estudiados en muchos estudios epidemioldgicos resientes[8]. Ademas
hay también evidencia que el envejecimiento es un factor que
contribuye.[3]

En el cerebro, en general, la substancia negra esta predispuesto
a sufrir reacciones oxidativas, por diversos hechos: recibe grandes
cantidades de oxigeno, contienen una alta concentracion de hierro
libre, hay gran cantidad neuronal de monoaminoxidasa (MAO) vy
aldehido-deshidrogenasa, con niveles elevados de autoxidacion de
dopamina, y ademas puede sufrir de mecanismos antioxidantes
deficientes como son una disminucion de la superéxido-dismutasa, de
la catalasa, de la glutatién-peroxidasa, y de las vitaminas C y E.[9]

Estos hechos partieron de observaciones realizadas sobre un
oxidante, el MPTP, que per se no es neurotoxico, pero si su producto
1- metil-4-fenil-piridina (MPP+), que se obtiene por una reaccion
oxidativa mediada por la MAO-beta.

De conformidad con lo anterior, la administracion de deprenilo u
otros inhibidores de la enzima MAO-beta pueden evitar Ila
neurotoxicidad.[10]

La dopamina se metaboliza a través de un proceso de
desaminacion oxidativa mediada a través de la MAO-beta, por
autoxidacion que genera peroxido de hidrogeno. La catecol-o-
metiltransferasa esta también involucrada en este proceso.

También se ha observado un aumento de la lipoperoxidacion en
la substancia nigra de pacientes parkinsonianos que no se sabe si es
causa o efecto de la EP. Existe ademas un aumento del hierro total y
de sus iones, y una disminuciobn de los metabolitos de la
biopterina.[11]



Anatomia Patolégica:

Fue hasta 1912, cuando Frederick Lewy, fue el primero en
describir la inclusion intranuclear diagnostica de cuerpos asociada con
la EP.[12] Pero en su reporte inicial estos cuerpos o inclusiones fuero
reconocidos originalmente en neuronas de la sustancia innominada y
en el nucleo motor dorsal del vago y fue hasta 1919 cuando Tretiakoff
en su tesis a la universidad de Paris, donde resalta la importancia que
involucra en la Pars Compacta de la Sustancia Negra en los casos de
EP, especialmente con el involucro de los CUERPOS DE LEWY, por
primera vez reconocidos en la enfermedad.

En la EP, se ha descrito que el cerebro macroscépicamente no
tiene caracteristicas especiales o que puede presentar solo cierta
atrofia cerebral con una hidrocefalia ex vacuo (Okazaki y cols, 1975).
Al corte en la superficie del mesencéfalo se revela la perdida de
pigmentacion de la sustancia negra que es realmente aparente. La
perdida de la pigmentacion puede ser completa o parcial. ElI locus
coeruleus de igual forma esta despigmentada en la mayoria de los
casos. Es de notarse que la apariencia general de globo palido,
nucleo caudado y putamen permanece intacta.
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Fig. 1. Apariencia general de mesencéfalo, 2 niveles, en un caso de
Enfermedad de Parkinson. Nétese la falta de pigmentacion de la pars
compacta de la substancia negra.



Fig. 2. Enfermedad de Parkinson; Notese la despigmentacion de
la sustancia negra del lado derecho en comparacion con un corte de
un mesencefalo normal. Esta es la tipica imagen de una etapa de
avanzada.

Las caracteristicas microscopicas de la pars compacta de la
sustancia negra, se observa una pérdida de neuronas pigmentadas.
Sin embargo la pérdida neuronal no es completa y es por grupos
aislados de neuronas donde estan intercaladas con grupos intactos.
Las neuronas que estan perdidas son las dopaminergicas y las que
proveen salida al striatum por medio de la via nigroestriatal. Dentro de
las neuronas restantes, algunas contienen grandes, brillantes vy
esféricos cuerpos de inclusion eosinofilicos, los cuales son referidos
como CUERPOS DE LEWY. Los pigmentos de neuromelanina
derivados de las neuronas que han sido perdidas, se encontrarian en
la cercania de neurofilo donde es referido como un pigmento
incontinente. Adicionalmente algunos de estos pigmentos han sido
fagocitados por macréfagos locales. Parece que los macrofagos son
capaces de fraccionar la neuromelanina y este pigmento permanece
visible dentro del citoplasma de los macr6fagos. Finalmente dentro de
la sustancia negra uno puede identificar grados variables de gliosis,



sin embargo astrocitos reactivos son raramente encontrados en esta
region, aun cuando hay clara evidencia de dafio neuronal severo

La presencia de cuerpos de Lewy clasicos se encuentran
principalmente en neuronas sobrevivientes de la SN, pero también del
Locus coeruleus (Lc), el nucleo dorsal del vago, talamo, hipotalamo,
sustancia innominada, sistema mesocorticolimbico, nucleos del rafé,
nucleos pontinos, nucleos de Edinger- Westphal, columnas
intermediolaterales de la médula espinal, bulbo olfatorio, neuronas
simpaticas y parasimpaticas, plexo entérico nervioso y la meédula
adrenal. El tipo cortical se encuentra en las neuronas de las laminas V
y VI de las regiones insulares, temporales y cingulo.

Fig. 3. Microfotografia de neuronas en la sustancia negra pars
compacta en el caso de EP donde se muestra la presencia de un
cuerpo de Lewy con formacién de un prominente anillo interno
concéntrico. Tincion de Hematoxilina y eosina.



Cuadro Clinico:

La edad de comienzo de la EP se encuentra entre los 40 a 70
anos de edad, correspondiendo a un 80% de los casos. La mitad de
estos casos, empiezan la enfermedad entre los 50 a 60 anos,
mientras que las décadas previas o subsecuentes conforman el 20%
de los casos [13].

Los sintomas iniciales a su instauracion se presentan de
manera lenta e insidiosa y a veces son dificiles de fijar con el tiempo.
Con frecuencia se produce la pérdida de destreza manual para
abrocharse los botones, anudarse los zapatos, etc. En ocasiones el
paciente aprecia como primer sintoma el temblor por ser mas
ostensible. En los profesionistas, el primer sintoma suele ser la
alteracion en la escritura. Otros sintomas iniciales son la presencia de
dolores en la region cervical y sobre todo en el hombro y en la parte
proximal del miembro cefalico.

En un inicio los sintomas solo afectan las extremidades de un
lado, manifestandose como un hemiparkinsonismo, para
posteriormente afectar el lado contralateral. Es muy raro observar de
inicio una EP que abarque ambos lados. A la larga, la evolucion tiende
a ser simétrica.

Los principales sintomas y signos se describen a
continuacion: [14]

Temblor

Constituye tal vez el dato clinico mas caracteristico de la
enfermedad, de ahi la denominacion de paralisis agitante descrito en
su inicio. En el 70% de los casos es el sintoma de inicio de la
enfermedad, aunque en ocasiones ha sido precedido por micrografia o
por alteraciobn en los movimientos finos. EI temblor es
caracteristicamente de reposo, y desaparece con el movimiento, lo
que lo diferencia de otros tipos de temblor como el esencial o
heredofamiliar, que se presenta cuando se mantiene una posicidon con



la extremidad superior en el espacio de manera voluntaria. El temblor
cinético o ataxico es caracteristico de lesiones cerebelosas y sus
aferentes como el brachium conjuntivum, y consiste mas bien en una
forma de ataxia o dismetria que se observa al desplazar las
extremidades en forma voluntaria hacia un objetivo, como en la
prueba dedo-nariz.[15]

Las extremidades superiores suelen alterarse con mayor
frecuencia que las inferiores. La intensidad del temblor varia segun la
fase evolutiva del proceso. Al inicio es leve, siendo perceptible por el
enfermo como una vibraciéon sentida solo por él. En esta fase el
temblor es intermitente haciéndose perceptible solo con wuna
intensificacion del aspecto emocional.

Suele iniciarse en la mano, de manera especial en los dedos; en
ocasiones el temblor inicia en uno o dos dedos y luego se extiende a
los otros. En su mas tipica descripcion, el pulgar y el indice, realizan
movimientos de aduccidén-abduccion y los otros dedos efectuan
movimientos de flexo-extensién de manera repetitiva; y esto se
describe como movimiento de liar el cigarro o de cuenta monedas. La
progresion y extension de los movimientos varian de forma notoria, y
pueden permanecer localizados en la mano de 2 a 3 afos o mas.
Después de la mano, se altera el pie ipsilateral o la otra mano. La
mandibula, el labio, la lengua y la cabeza son los ultimos en
afectarse. = Generalmente durante la marcha el temblor en las
extremidades inferiores remite, al tiempo que aumenta en las manos.
La anestesia general o el suefio lo hacen desaparecer, la tension
nerviosa o la concentracion lo aumentan. ElI enfermo puede
voluntariamente controlar el temblor por un periodo pequeno. El
temblor es de aproximadamente de 3 a 6 ciclos por segundo aunque
en ocasiones puede llegar a tener hasta 8 Hz. No suele presentar un
ritmo regular; en ocasiones el temblor suele ser tan intenso que es
incapacitante.

El temblor de la EP es el unico en presentarse en reposo.
Algunos neurdlogos insisten en que existen varios tipos de temblor en



la EP, pero el temblor de reposo es caracteristico. Nunca se aprecia
temblor durante la ejecucién de movimientos voluntarios.

De manera tradicional, el temblor ha sido considerado como el
resultado de las descargas oscilatorias talamicas, que han sido
registradas en los diferentes tipos de temblor en animales y que se
observa transquirurgicamente en humanos, en aquellos pacientes a
quienes se les realiza una talamotomia por tener el temblor como
sintoma principal. [16]

Rigidez

Se define como el aumento involuntario de la resistencia a los
movimientos pasivos por un aumento del tono muscular (Marsden,
1982). Es frecuente como sintoma inicial, siendo el segundo sintoma
cardinal de la enfermedad; se encuentra presente en el 90% a 95% de
los casos. Involucra principalmente a los musculos flexores, siendo la
musculatura cervical y proximal de las extremidades los grupos mas
afectados tanto en precocidad como en intensidad. Es tan
caracteristica que en su inspeccion permite el diagndéstico. El paciente
presenta la cabeza y el tronco inclinados hacia delante, los brazos
aducidos al cuerpo, de manera que las manos se situan por delante
del cuerpo, y los codos y las rodillas ligeramente en semiflexion,
siendo la flexion mucho mas acentuada en los codos, la mufieca esta
semiflexionada y la articulacion metacarpofalangica se encuentra
también en flexion y las falanges en extensién o hiperextension.

La rigidez junto con la bradicinesia producen la disminucion o
ausencia de expresion facial caracteristica de la enfermedad,
conocida como fascies amimica o de jugador de Poker. Contribuye
también en la génesis del dolor cervical y del hombro.[17]

La hipertonia extrapiramidal a diferencia de la espasticidad
piramidal, es plastica, es decir, se mantiene igual desde el principio
hasta el final de la realizacion del movimiento pasivo. EI miembro
movilizado se fija en la posicién en que se ha colocado, esta rigidez
ha sido calificada como de cérea o en tubo de plomo. La



movilizacion pasiva de las articulaciones al distender las masas
musculares, pone de manifiesto el fendmeno de rueda dentada de
Negro; es decir, el movimiento pasivo se efectua con breves
interrupciones repetidas del tono muscular hasta que finaliza el
movimiento; se observa en cualquier articulacién pero sobretodo en la
mufeca y en el codo.

Al igual que el temblor suele iniciarse de manera unilateral,
aumentando con la fatiga y las emociones, es menos manifiesta al
despertarse o cuando hay relajacion y con el sueio desaparece.
Ademas el ejercicio la exacerba; una prueba basada en este hecho es
la prueba de la mufieca fijada de Froment; esta prueba consistente
en efectuar movimientos de flexion-extensiéon o de prono-supinacién
mientras el enfermo en la otra mano coge algun objeto, o bien,
empuia la mano.[14]

Hipocinesia: Acinesia y Bradicinesia.

Los sindromes extrapiramidales pueden cursar con hipercinesia
o con hipocinesia. En la EP, la hipocinesia se manifiesta de dos
formas: como acinesia, o incapacidad para iniciar el movimiento; asi
como bradicinesia, o aumento de latencia para el inicio del mismo[18].
Sin embargo, los términos acinesia y bradicinesia son frecuentemente
intercambiables. Aunque algunos autores creen que tiene que ver de
manera directa con las alteraciones de las proyecciones eferentes de
los ganglios basales al tallo cerebral, la mayoria piensa que la
acinesia/bradicinesia es debida en gran parte a los cambios de
procesamiento cortical originados por la alteracion de la salida tonica
y fasica de los ganglios basales.

El lenguaje se altera con extrema frecuencia, como
consecuencia de la hipocinesia y la pérdida de los automatismos que
coordinan los movimientos de los labios, lengua y la musculatura
faringolaringea. La palabra desde un inicio se vuelve mondtona, sin la
modulacién e inflexiones de voz: es decir ha perdido la melodia o
‘cancion del lenguaje” (aprosodia o hipoprosodia). ElI volumen de la



voz se reduce, en fases avanzadas el lenguaje se vuelve menos claro
y se hace un farfulleo inintelegible, con monotonia verbal.

Micrografia

La dificultad para llegar a realizar un movimiento voluntario fino,
o bien, una limitacién en la amplitud de los movimientos de los dedos
se hace manifiesta en la escritura, que se modifica, haciéndose el
trazo irregular y pequefio, a medida que el enfermo escribe. Inclusive
llegandose a hacer el grafo de manera ininteligible.

Trastornos de la marcha y del equilibrio.

Se encuentra como uno de los sintomas tipicos de la
enfermedad, sobre todo al inicio de la marcha. La mayoria de los
enfermos andan lentamente, con pasos lentos, cortos y torpes. En un
inicio de la enfermedad solo se presenta como fatiga, posteriormente
éstos suelen ser muy frecuentes y permanentes. Hay una disminucién
o una pérdida del balanceo de los brazos durante la deambulacion.

En un paciente con EP la pérdida de los movimientos asociados
y espontaneos es frecuente; en un individuo normal, en la ejecucion
de un acto especifico se participa de un modo automatico e
inconsciente en grupos musculares a distancia, y a veces ajenos al
movimiento como seria el braceo o balanceo de los brazos. En el
paciente parkinsoénico falta dicha actividad asociada.

La pérdida o disminucién del balanceo de un brazo en los casos
unilaterales es muy precoz y segun muestra la experiencia es un
signo constante y de los mas fidedignos en las formas incipientes,
especialmente en los casos sin temblor. El parpadeo espontaneo esta
disminuido, debido a la pérdida de los movimientos espontaneos, los
enfermos guardan una inmovilidad completa cuando estan sentados o
en decubito, tomando una actitud estatuaria. En sedentacion rara vez
mueven las piernas, aunque también puede estar alterados los
brazos, y pueden realizar movimientos espontaneos con mayor
rapidez.



El enfermo suele arrastrar el pie como consecuencia de la
rigidez. El parkinsénico suele presentar una pérdida del equilibrio, el
enfermo teme caer y se detiene ante el mas pequefio obstaculo, como
el atravesar una puerta o efectuar un recorrido preciso a través de los
espacios delimitados por muebles u otras estructuras constituyendo
en ocasiones severa dificultad, ya que el procesamiento en estos
pacientes se encuentra alterado. El giro sobre el mismo es torpe y
lento.

Sin embargo, puede existir la caracteristica la marcha
festinante o en anteropulsion, es decir, la marcha que se realiza con
pasos cortos pero rapidos, con aceleraciéon creciente, que en
ocasiones es imposible frenar, deteniéndose sélo al topar con un
obstaculo. En ocasiones la festinacion so6lo acontece al bajar una
pendiente.

Se considera que la marcha festinante es resultado de la rigidez,
mientras la marcha inestable o lenta pertenece mas al resultado de la
acinesia.

Por otro lado, los trastornos del equilibrio se deben a la pérdida
de los reflejos posturales y de enderezamiento ademas de la rigidez.
El desequilibrio es un sintoma constante, se explora mediante la
maniobra de Romberg, esto es, con el enfermo de pie y en posicién
de firmes y con los ojos abiertos, se le aplica un empujon de delante
hacia atras, en la region medio esternal, siendo la respuesta normal la
de una contraccion de la musculatura del plano anterior. En el caso
del paciente con EP, no se produce un reequilibrio y el paciente puede
llegar a caerse o efectuar algunos pasos hacia atras.

Se puede también puntualizar que el paciente rigido llega a tener una
retropulsion, mientras que el paciente acinético cae.



Reflejos.

El reflejo orbicular de los parpados es inagotable en los
pacientes no tratados. Ello contrasta con la disminucion o ausencia
del parpadeo espontaneo.

El reflejo palmomentoniano suele estar presente y vivo,
especialmente en el lado afectado.

Los reflejos miotaticos estan presentes y con bastante
frecuencia se encuentran exacerbados, pero con desplazamiento poco
amplio del segmento interesado, principalmente en el paciente rigido.
Los reflejos suelen ser asimétricos, siendo rara la simetria.

El reflejo cutaneo plantar puede ser indiferente e incluso en
extension.

Otros sintomas

De acuerdo a la evolucion de la enfermedad y dependiendo del
avance de la abiotrofia, se presentan otros sintomas que son
importantes e inclusive son considerados en las escalas de valoracién
de los pacientes con EP: A continuacibn se enumeran segun esta
evolucion:

Trastornos vegetativos. Se presentan de manera diversa, en
algunos pacientes se presenta sudoracion excesiva, debido
probablemente a la gran actividad muscular producida por el temblor.
Alrededor del 80% de los pacientes presentan seborrea, lo que le da a
la cara un aspecto untado, y en ocasiones también a la linea del
cabello, cejas y pliegues nasolabiales. La constipacion es habitual. En
ocasiones hay edema maleolar al final de Ila jornada, por
inmovilizacion. El control anal y vesical permanece intacto en la
mayoria de los pacientes sin demencia, pero en casos de larga
evolucion puede observarse disfunciones vesicales supranucleares
con miccion de urgencia, poliaquiria o incontinencia, ademas de
estrefimiento. Algunos enfermos no tratados tienen hipotension
ortostatica ligera.



Otro sintoma poco frecuente es la presencia de anosmia, o
alteraciones de la percepcion del olor.

Depresion. Es muy frecuente, incluso puede ser de los
sintomas iniciales de la enfermedad. Mejora con los tratamientos
antidepresivos. Su frecuencia es entre el 13% al 80%[19].

Sialorrea. Es un aumento de saliva en la cavidad oral que
incluso escapa por la boca y se debe a la falta de los movimientos
automaticos de la deglucion de la saliva, mas que a un aumento de
produccion de la misma por las glandulas salivales.

Discinecias. Se describe como contracciones musculares
sostenidas que causan movimientos repetidos y bamboleantes o
posturas anormales; es frecuente en pacientes tratados con
sustancias dopaminérgicas, es rara en pacientes sin tratamiento, y
suele aparecer como sintoma inicial en un pie (Vitek J.L, 1998).

Alteraciones de la movilidad ocular y de los parpados. El
blefaroespasmo es raro en el paciente no tratado, pero puede
observarse como efecto secundario a la medicacién. Es caracteristica
la disminucion del parpadeo espontaneo y la mayor apertura
palpebral. Las alteraciones de la movilidad ocular comprenden la
lentificacién de los movimientos oculares rapidos, hipometria de las
fijaciones, aumento de la latencia sacadica y persecucion sacadizada,
gque son mas frecuentes en la mirada vertical. Ademas esta descrito
las crisis oculogiricas, en el que el paciente moviliza rapidamente
sus ojos sin tener control sobre los mismos, son de corta duracion e
incapacita al paciente para fijar la mirada.

Trastornos de la deglucion. Se observa en algunos pacientes
en fases avanzadas de la enfermedad, suelen ser de intensidad
moderada.

Demencia. En la descripciéon original fue descartada, sin
embargo en las Uultimas dos décadas, los estudios clinicos vy



psicoloégicos han evidenciado un porcentaje elevado de pacientes que
presentaban durante fases mas avanzadas de la evolucion de la
enfermedad, trastornos progresivos de la atencion, de la memoria y
otras funciones mentales.

La frecuencia es de 30% a 40% de los casos, tal vez siendo
sobrestimada, porque ha sido confundida por la enfermedad de
cuerpos de Lewy, pudiendo entonces establecerse entre el 15% al
20% de los pacientes[20].

METODOS DE DIAGNOSTICO
Diagnéstico Por Iméagenes

Los métodos de neuroimagenes estructurales y funcionales han
tenido una rapida difusién y expansion en los Uultimos afios.
Actualmente, se puede afirmar que las neuroimagenes desempefan
un papel importante en el diagndstico, ya sea en confirmar el
diagndstico clinico de la EP, a través de la cuantificacion del grado de
degeneracién neuronal del sistema dopaminérgico estriatal también
en la fase precoz de la enfermedad, ya sea en el diagndstico
diferencial con otras formas de parkinsonismo.

Tomografia computarizada

La tomografia computarizada cerebral (TC) no evidencia alteraciones
especificas en la EP; sin embargo, su uso permite excluir el posible
origen secundario del cuadro clinico (hidrocefalia normotensa,
lesiones vasculares o de otra naturaleza).

Resonancia magnética

La resonancia magnética (RM) cerebral es generalmente normal
en la EP idiopatica; sin embargo, es posible observar a veces una
hipointensidad de la pars compacta de la sustancia negra (en la
secuencia T 2) en pacientes con la EP o con parkinsonismo atipico.



Tienen una mayor relevancia clinica los estudios en pacientes con
AMS del tipo degeneracion estriatonigrica. Se ha demostrado que la
presencia de gliosis en la porcion lateral del putamen con bandas
hipointensas en l|la secuencia T2 e hiperintensa en la densidad
protdnica, puede considerarse especifica y exclusiva de esta forma.
Este dato puede ser de importancia clinica, dado que con la utilizacion
de RM a 1,5 T y cortes finos de 3 mm de los ganglios basales, la
sensibilidad puede aumentar hasta el 90%, en tanto que la
especificidad es del 100%. Otros cuadros especificos se descrito en
diversos sindromes parkinsonianos, como el parkinsonismo vascular
con areas de sefal alterada en la sustancia blanca y los ganglios de
la base, la atrofia olivopontocerebelosa signos de atrofia del puente y
del cerebelo, con aumento del tamano del IV ventriculo.

Tomografia computarizada por emisién de fotones
(SPECT cerebral)

Este tipo de estudio ha tenido una amplia difusion, sobre todo
por la introduccién comercial de marcadores especificos para las
terminales dopaminérgicas, que permiten su uso en los casos en los
que el diagndstico clinico de la EP no es seguro. El [123I]FP CIT es
un marcador que se liga selectivamente al transportador cerebral de
dopamina (DAT) en el estriado y puede considerarse como un
indicador de la degeneracion del sistema dopaminérgico. Varios
estudios han demostrado que dicho marcador permite discriminar con
una especificidad superior al 95% entre los pacientes con
parkinsonismo, pacientes con TE o sujetos de control sanos. Una
reduccion bilateral en la captacion de al menos un 40% respecto a los
sujetos de control, se puede encontrar ya desde las primeras fases de
la enfermedad, e incluso también en la fase presintomatica. La
indicacion principal de este tipo de examen, mas alla del diagndstico
diferencial con el TE, esta relacionada con pacientes en los que se
presenta el temblor de reposo aislado y en aquellos pacientes en los
gue existe la sospecha de que la sintomatologia extrapiramidal pueda
ser secundaria al uso de farmacos (parkinsonismo iatrogénico) o a la
presencia de alteraciones vasculares.



Sin embargo, este examen no permite el diagndstico diferencial
entre la EP idiopatica y los parkinsonismos atipicos.

Otros marcadores de SPECT, como el (99m) TcHMPAO o el
(99m) TcECD, valoran el flujo cerebral, que puede considerarse un
indicador de la actividad sinaptica neuronal. Este tipo de marcadores
permiten evaluar directamente el grado de afectacion neuronal
estriatal y de esta forma, proporcionan indicaciones importantes en
aquellos pacientes en los que |la presencia de alteraciones del sistema
nervioso auténomo o la respuesta farmacologica insuficiente a la
terapia dopaminérgica hagan sospechar una AMS del tipo de la
degeneracion negroestriatal . Por esta misma indicacion, puede
también hacerse una mediciéon de la densidad de los receptores
dopaminérgicos D 2 en el estriado, empleando el marcador [123I]IBZM
La presencia de una
densidad normal de los receptores dopaminérgicos estriatales puede
predecir la respuesta a la terapia farmacoldgica en pacientes de novo
y afianzar el diagndstico diferencial entre la EP y parkinsonismos
atipicos.

Tomografia por emisién de positrones
(PET cerebral)

La PET cerebral con el marcador [18F6] fluorodopa ha
proporcionado la primera demostraciéon in vivo del dafo del sistema
dopaminérgico en pacientes con EP. El marcador lo captan las
terminaciones dopaminérgicas negroestriatales y, posteriormente se
metaboliza a [18F] dopamina, por lo cual refleja la actividad de la
dopadescarboxilasa y la capacidad de almacenamiento de dopamina
de las terminales dopaminérgicas en el estriado. Este método puede
identificar de forma fiable la reduccion de la captacion del marcador,
estrechamente relacionada con el numero de células en la sustancia
negra y con la gravedad de la afectacion motora. Se ha observado
que las manifestaciones clinicas aparecen cuando la reduccion de la
captacion del marcador supera el 50% de los valores normales, ya
que la PET logra revelar reducciones también inferiores, podria estar



capacitada para identificar la presencia de un parkinsonismo en fase
precoz o de hecho, preclinica.

Otro marcador PET utilizado en la practica clinica es el [11C]
raclopride, que se liga selectivamente a los receptores estriatales
dopaminérgicos D2. De forma analoga al marcador [123I]IBZM/
SPECT, éste puede coadyuvar a la distincién de los pacientes con
parkinsonismo de aquellos con EP idiopatica, y mostrar la
degeneracion de las neuronas gabérgicas estriatales.

Finalmente, con el marcador [18F] FDG puede demostrarse la
presencia de alteraciones del metabolismo cerebral cortical en
pacientes con demencia de cuerpos de Lewy difusos o de dafio
estriatal en pacientes con AMS o PSP. Sin embargo, se recuerda que,
a diferencia del SPECT, la PET es un examen que requiere una
instrumentacién costosa que se encuentra en pocos centros y que,
por esta razon, no es posible usarla como método de diagndstico en la
poblacion general.

Otros métodos de diagndstico

Al no disponer todavia de marcadores biologicos de la
enfermedad con excepcién de las investigaciones genéticas en los
parkinsonismos monogénicos, se han valorado numerosas técnicas
neurofisiolégicas y estudios de analisis funcional del sistema nervioso
auténomo con por su posible relevancia diagnostica. En general, tales
investigaciones no parecen proporcionar resultados tipicos o
exclusivos de la EP; Se han sefialado, sin embargo, algunos hallazgos
que deben hacer poner en duda el diagndstico de la EP idiopatica. En
particular, los signos electromiograficos (EMG) de denervacion
cronica con reduccion de la amplitud de los potenciales de accion
compatibles con un sufrimiento neuropatico subclinico, se han
descrito en el 40% de los pacientes; las modificaciones de la
conduccion motora central se han observado en diversas formas de
parkinsonismo atipico; diferentes alteraciones de la ,reaccion de
sobresalto’ se han comunicado en las diversas formas de
parkinsonismo y los signos de denervacién de la musculatura del



suelo perineal (EMG del esfinter anal), modificaciones de los tests
urodinamicos, afectacion de la respuesta simpaticocutanea,
alteraciones de los reflejos cardiovasculares. Debe recordarse, sin
embargo, que tales alteraciones pueden encontrarse en otras formas
de parkinsonismo y en la EP idiopatica sobre todo en la fase mas
avanzada de la enfermedad. La sensibilidad y la especificidad de
estos estudios instrumentales permanecen hasta el momento, todavia
incierta.

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

El tratamiento de la EP puede dividirse en dos tipos:

Médico y Quiruargico.

Con respecto al tratamiento médico se ha de comentar que la
cirugia estereotactica se mantuvo mermada tras el surgimiento de
medicamentos antiparkinsénicos, particularmente con el advenimiento
de la L-dopa en las pasadas dos décadas. Sin embargo, el tiempo ha
demostrado que la terapia médica sustitutiva no mantiene un control
sostenido de los sintomas y que al cabo de 5 afos aproximadamente,
el 80% de los pacientes muestran fluctuaciones en su efecto
(fendbmeno ON/OFF), con periodos de OFF progresivamente mas
prolongados. Ademas, ha traido efectos indeseables después de la
ingesta a largo plazo como seria las discinesias posmedicamentosas,
y fendmenos de congelamiento o discinesias bifasicas, entre
otros[14].

Asi el interés renovado de las terapias quirurgicas se ha
basado en la limitacién de los tratamientos médicos, y en la
comprensién de los mecanismos fisiopatologicos de la enfermedad,
ademas de los avances en la neuroimagen, en los registros
electrofisiolégicos y las técnicas estereotacticas. EI tratamiento
quirurgico se circunscribe a cuatro areas:



Procedimientos Lesionales.

Ablacion de la corteza motora primaria.
Pedunculotomia mesencefalica.
Palidotomia del Gpi.

Talamotomia del Vim, Voa y Vop.
Campotomia.

Leucotomia de las Raprl.

Lesidon del nucleo subtalamico.
Capsulotomia.

Lesiéon del STN.

©N RN =

Utilizacion de implantes.

1. Utilizacion de implantes autdlogos de médula suprarrenal.
2. Utilizacion de aloinjertos de SNc fetal.
3. Utilizacion de xenoinjertos de SNc fetal.

Neuroestimulacion.

Estimulacion del Vim.

Estimulacion del Gpi.

Estimulacion del STN.

Estimulacion de las Raprl.

Estimulacion del Nucleo pedunculo-pontino.
Estimulacion de la Zi.
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Terapias de recuperacion.

1. Aplicacion de factores tréficos cerebrales

Procedimientos lesionales de la Enfermedad de Parkinson

La historia de la técnica estereotactica se remonta a Sir Victor
Horsley, neurofisiélogo y neurocirujano, quien en conjunto con R. H.



Clarke, un matematico, crean el primer aparato estereotaxico para
animales en 1908, y por medio de éste se introdujeron electrodos
intracerebrales en experimentacion. Sin embargo, no fue hasta 1947,
que Ernest Spiegel y su alumno Henry Wycis idearon un aparato
estereotaxico de las mismas caracteristicas que las de Horsley y
Clark, pero con la ventaja de utilizarse en seres humanos. A partir de
aqui se crearon otros aparatos por Leksell, Hécaen y Talairach,
Riechert y Wolf, Narabayashi, Walker, Bertrand, Cooper, Van Manen,
Todd y Wells entre otros.

Desde este momento, se empezaron a realizar lesiones de
diferentes maneras: se reprodujo nuevamente la forma en que Horsley
y Clark lo hacian, Narabayashi utiliz6 procaina en aceite o con cera
inyectada, Spiegel lo realizé con alcohol, y Cooper con un globo o una
canula, para posteriormente hacerlo con un crioprobo. Hassler y
Riechter lo realizaron con radiofrecuencia, siendo la década de 1940 a
50 la de mas auge en esta area. La técnica consistia en la
introduccion de la corriente alterna de 500,000 Hz por un electrodo
monopolar.

Por otro lado y a la par Fénelon, Meyers y Bertrand realizaban
las cirugias mediante el uso de un aparato con una asa distal que
interrumpia los nucleos o las fibras nerviosas, denominado leucotomo,
en vez de utilizar corriente eléctrica.

Palidotomia.

Los esfuerzos por suprimir el temblor llevaron de manera
temprana a la reseccion subpial de las areas corticales 4 y 6 por Bucy
y Buchanan en 1934. Otros intentos fueron la seccion del tracto
piramidal a nivel cervical superior por Guiot y Pecker y de los
pedunculos cerebrales por Meyers y Walker. Sin embargo, causaban
siempre un grado de paresia. Bucy concluyé que era imposible abolir
el temblor sin la destruccion de alguna parte del sistema
corticoespinal.



Ademas, Meyers en 1940, enfocd la cirugia del temblor a los
ganglios basales, ya que realiz6 la excision de 2/3 del nucleo caudado
reportando una mejoria del temblor; también realizé el corte de las
fibras palidofugales en el ansa lenticular, pero por su pobre eficacia
se dejo de utilizar. En 1959, Meyers reportdé 54 pacientes con EP y
discinesias que mejoraron el temblor y la rigidez, con la lesién de las
fibras palidofugales. Con sus cirugias, Meyers demostré que la rigidez
y el temblor se pueden desaparecer sin que el tracto corticoespinal
esté danado.

La experiencia de Meyers estimuld a Fénelon a usar un
leucotomo o un electrocoagulador para cortar el asa lenticular por un
abordaje directo a través de una craneotomia.

En 1950, Spiegel y Wycis por un lado y Talairach por otro,
publicaron los primeros tratamientos estereotacticos para los
trastornos del movimiento. En pocos afos, los neurocirujanos
realizaron palidotomias y ansiotomias con mayor frecuencia. El punto
blanco en la palidotomia permanecia en la region anterodorsal y
medial del nucleo, siendo que este procedimiento tenia un buen
efecto en la rigidez, mientras que en el temblor su efecto era
inconstante.

En 1952, Lars Leksell en Lund, Suecia, comenz6 utilizando el
mismo punto blanco ya mencionado.

En 1953, Cooper ligé accidentalmente la arteria coroidea anterior al
tratar de realizar una pedunculotomia en un paciente con EP, el efecto
obtenido fue una supresion del temblor sin hemiparesia, esto fue
explicado como un infarto en el Gpi.

En 1956, los resultados obtenidos por Leksell fueron escasos por lo
que se movilizé el punto de lesidén a la regidén posteroventral y lateral
del GP. Svennilson reportd junto con sus colaboradores, en 1960, que
este punto era igual de efectivo que el tradicional para realizar la
palidotomia.



Para 1985, Laitinien y colaboradores revaloran el sitio utilizado por
Leksell y para 1992 publican una larga serie de 259 pacientes
operados en Estocolmo de 1985 a este afio.

Por otro lado, varios son los puntos responsables de la re-
evaluacion de la palidotomia en el tratamiento de la EP. Primero, la
medicacion antiparkinsénica tiene varios defectos, sobretodo en una
respuesta inicial que posteriormente se modifica en los periodos “on-
off” y con la presencia de discinesias, ademas de la aparicién o
empeoramiento de trastornos cognitivos y psiquiatricos. Segundo, el
resurgimiento de la palidotomia es debido al avance en la
neurocirugia estereotactica, particularmente en la neuroimagen y el
monitoreo neurofisioldégico. Tercero, la fisiopatologia y el sustrato
responsable es mejor conocido por los modelos realizados en
primates con neurotéxicos como el MPTP; asi los monos que fueron
inyectados con MPTP desarrollaron acinesia, rigidez, temblor y
alteraciones posturales (Alexander y cols, 1990). Este modelo, como
ya se menciond, demostré que las alteraciones principalmente en los
ganglios basales fueron la hiperactividad del STN y en el Gpi,
causando una inhibicion del sistema mediado por GABA, y como
consecuencia una gran inhibicion de la salida hacia el Gpi, que
ademas esta dada por otros dos factores importantes: un incremento
excesivo de la acciéon glutamatérgica del STN y un descenso de ésta
con inhibicion sobre el estriado motor[21]. Asi, la estrategia quirurgica
es la de seleccionar la lesion en el Gpi para liberar la alteracion en el
sistema motor. Para evitar complicaciones, las lesiones deben ser
reservadas para los territorios motores y limbicos del Gpi, sin lesionar
el Gpe y las vias oOpticas adyacentes. Por ultimo, la palidotomia ha
demostrado unos resultados clinicos aceptables hasta le fecha;
aunque el interés que existe por la neuromodulacién la ha relegado.

Indicaciones para la palidotomia. Las indicaciones para realizar
la palidotomia han ido cambiando con el tiempo, y por lo tanto
evolucionando. Asi hay pacientes en que predomina principalmente el
temblor y otros en que el sindrome rigido/acinético es mas comun.
Para este ultimo grupo de pacientes la palidotomia esta indicada, asi
los esfuerzos de la talamotomia estan enfocados hacia el temblor,



mientras que la palidotomia estda mas enfocada hacia la rigidez y la
acinesia.

Lozano en 1998, senala las siguientes indicaciones de palidotomia
en EP:

1. Paciente que tenga EP y no que presente parkinsonismo.

2. Menor de 80 ainos.

3. Incapacidad por (de mayor a menor): discinesias inducidas por
drogas, rigidez, bradicinesia,-trastornos posturales y temblor.
Respuesta parcial a L-DOPA.

Sin problemas de cognicién (minimental< de 25).

Ha sido informado y tiene perspectivas realistas de la cirugia.

N o o A

Sintomas con distribucidén asimetria corporal.

De manera muy concreta el procedimiento quirurgico puede ser
dividido en tres fases que son: primero la obtencion de imagenes
estereotacticas a través de ventriculografia, de tomografia o de RM;
una segunda fase que es el mapeo fisiolégico en el que se introducen
macro y microelectrodos, que tienen como fin identificar grupos
neuronales y discernir de las fibras, mediante registros
electrofisioldgicos; y por ultimo la lesién misma que es a base de un
calentamiento por radiofrecuencia que va desde 60 grados hasta
llegar a los 80 grados entre 1 a 2 minutos.

Complicaciones. En algunas series lo mas importante es el déficit
visual secundario al dafo al tracto optico. En otras se ha presentado
una debilidad facial con paralisis temporal, también hay en un
porcentaje menor la presencia de hematoma parenquimatoso; y puede
haber una disminucion de las funciones mentales.

Jeffrey Gross y Michael Dogali expresan en 1998, las
indicaciones y las contraindicaciones para someter a un paciente a la
realizacion de palidotomia de la siguiente manera:



Procedimiento Quirdrgico; experiencia de Hospital General de
México.

Bajo anestesia local, con solucion de lidocaina al 2%, se fija el
arco Zamorano- Dujovny (Stryker-Leibinger, Freiburg), alineando el
arco con linea orbitofrontal.

Se realiza estudio de tomografia computada helicoidal (Croshiba
X Press/HSI Toshiba Inc., Japan) contrastado con iopamiron. Cortes
axiales son realizados para identificar el nivel de la comisura
anterior(CA)-comisura posterior (CP). Posteriomente cortes de 5mm
de grosor, con espacio de 2mm paralelos al nivel CA-CP fueron
tomados. Las coordenadas del target variaron de 18.8mma 27.5mm
para las X, de0 a 5mm anterior al punto medio comisural paralas Y, y
de 0 a 5mm debajo del nivel de CA-CP para Z. Una vez que el punto
target fue establecido, el paciente se lleva a quiré6fano y se realiza
trepano, el cual es colocado inmediatamente anterior a la sutura
coronal, 25 a 30mm lateral a la linea media, para obtener una
trayectoria oblicua del electrodo en direccion anteriorposterior de 60 a
70° de la linea CA-CP y 10 a 20° del plano medio sagital para la
direccion medio lateral.

Se emplea un electrodo monopolar, para realizar estimulacion a
130 Hz, 450 pys, aumentado el voltaje de 1 a 5 V. La estimulacion de
Gpi induce una dismunucion de rigidez contralateral y a menudo es
visible un aumentos en la velocidad del habla y la intensidad de la



voz. Ademas durante la estimulacion se realizan test de efectos
indeseables, como son las contracciones motoras de la cara,
parestesias contralaterales, hipofonia y escotomas. Posteriormente se
substituye el electrodo por un leucotomo y la lesion es realizada
mediante el corte del GPi ventroposterior con el asa del leucotomo. El
tamano del asa puede ser ajustada para producir lesiones de 6 a
12mm de diametro. Se puede sustituir el leucotomo por electrodo de
radiofrecuencia, para realizar la lesién y esto ultimo no modifica los
resultados finales.[22]

Las complicaciones que se observaron secundario a la lesion del
GPi fueron: la paresia transitoria contralateral de la pierna,
probablemente relacionada a una pequefia hemorragia ( <2cm de
diametro) que se resolvio espontaneamente y dejo sin deficit despues
de 3 meses e hipofonia que persistio despues de 6 meses.

Fig.4 Imagen postoperatoria de IRM donde se confirma la
localizacion de la lesion en planos axial, sagital y coronal. [1]



Estimulaciéon Eléctrica Cerebral.

La estimulacion cerebral profunda o también Illamada
neuromodulacion, tiene sus origenes desde el mismo surgimiento de
la neurocirugia funcional, cuando Horsley y Clarke, en 1908,
introdujeron  electrodos en animales de  experimentacidn,
concretamente en el nucleo dentado del mono y exploraron el
resultado de estimular un tejido nervioso circundante in vivo y
determinar su funcion.

El uso terapéutico de la estimulacion eléctrica es una
adquisicion reciente al armamentario quirurgico; asi aparecen algunos
reportes esporadicos utilizados en dolor, como el de Shealy y cols, en
1967, quienes realizaron la aplicacidén electricidad en la columna
dorsal del hombre para tratamiento del dolor; en 1973 Mazars y
Hosobuchi estimularon varios sitios del talamo, capsula interna, y
sustancia gris periacueductal para inducir analgesia. En el mismo afo
Cooper y cols. Estimularon la corteza cerebelosa en pacientes con
epilepsia de dificil control y con espasticidad; en la década de los 80,
Velasco F. y cols, estimularon el nucleo CM del talamo para la
epilepsia centroencefalica. En 1991, Tsubokawa y cols describen la
estimulacion eléctrica en la corteza motora para inducir analgesia en
pacientes con dolor de desaferentacion.

En cuanto a los movimientos anormales, se debe mencionar que
se utilizaron electrodos intracerebrales en humanos en la década de
los 60, cuando para verificar el sitio de lesion en pacientes con EP se
hacian registros de la actividad neuronal; asi ademas de obtener
registros en el talamo. Ohye en 1964, estimulaba de manera empirica
el sitio a una alta frecuencia, para evidenciar los efectos terapéuticos
con supresion del temblor. En 1980, Brice estimulo a
pacientes con temblor cerebeloso por Esclerosis Multiple para
suprimir el temblor con buenos resultados.



No es sino hasta 1987, cuando el grupo de Benabid incursiona
estimulando en un inicio el nucleo Vim del talamo, lo mismo hace
Siegfried en el globo palido interno, para posteriormente hacerlo
Blond, en 1992 en pacientes con EP. Otro paso importante, es en
1995 cuando del mismo equipo de Benabid, la neurdloga Patricia
Limousin, reporta la experiencia del grupo francés de la estimulacién
de manera bilateral al STN obteniendo resultados sobresalientes en
cuanto el temblor, pero sobretodo en la bradicinesia a un seguimiento
de 1 ano. Posteriormente se publicaria el seguimiento a 5 afnos de los
mismos pacientes.

En 1994, Pahwa por un lado y Bejjani, en 1997 reportan otras
experiencias sobre estimulaciones en el Gpi con resultados
satisfactorios. A partir de este momento la neuromodulacién hasta los
dias presentes, ha incrementado su experiencia en los blancos ya
conocidos, y se ha establecido por diferentes grupos mundiales; a su
vez que se han buscado nuevos blancos que mejoren a los pacientes
emulando lo realizado en las lesiones; de esta forma la localizacién de
los blancos de estimulacién y las indicaciones para cada
procedimiento no han sido completamente estandarizadas.

Estimulacion palidal.

En teoria, la interrupcion de la actividad de la region motora del
GPi deberia disminuir la influencia inhibitoria al talamo motor y
restaurar la actividad talamocortical disminuyendo asi los sintomas
parkinsonianos [21, 23].

Aunque esta técnica comenzd su uso en la década de los 50
después de que Cooper observd I|la mejoria de los signos
parkinsonianos en un paciente con un infarto en el GPi secundario a
la ligadura accidental de la arteria coroidea anterior, sus resultados
fueron inconsistentes debido posiblemente a una inapropiada
seleccién del blanco, situacién que actualmente ha mejorado gracias a
la gran resolucion de imagenes de resonancia magnética y mayor
precision en las técnicas de estereotaxia[24, 25].



El blanco anatémico se localiza habitualmente a 20 mm. lateral a
la linea media, 7 mm, bajo el plano entre las comisuras blancas
anterior y posterior y 2 mm. delante del punto medio comisural [23,
26, 27].

Basandose en la ECP para el temblor, en 1993, Siegfried and
Lippitz implantaron dos electrodos en la region ventroposterolateral
del palido, uno a cada lado en tres pacientes apreciando mejoria en
los resultados de la evaluacion clinica y en las fluctuaciones on-off
hasta un afio de seguimiento. Varios otros estudios subsecuentes han
mostrado resultados satisfactorios mostrando mejoria en el temblor,
rigidez, bradicinesia y discinesias inducidas por L-dopa; incluso con
reduccion de los medicamentos antiparkinsonianos hasta en un 50 %
postcirugia si bien no en todos los estudios reportados. El intervalo de
tiempo en "on" se incrementa significativamente en las evaluaciones a
3 meses de seguimiento [23, 24]. Hay varios casos en los que se ha
observado un beneficio mayor hacia los dos meses de comenzada la
estimulacion y también hacia los tres meses y los resultados motores
en la escala UPDRS con el estimulador en la fase off han sido
significativamente mejores que los resultados basales y los del
periodo postoperatorio inmediato, sugiriendo que los efectos de la
estimulacion persisten después de que el estimulador es apagado, a
diferencia de lo observado en la estimulacién talamica[23].

Kumar comparo los efectos de la palidotomia
ventroposteromedial y la estimulacion del GPi. Apreciaron una mejoria
similar en el estado "off" para el esquema motor UPDRS, la acinesia,
rigidez, marcha e inestabilidad postural[24].

Como complicaciones se han descrito algunos casos de
hemorragia intracraneal asintomatica, también hemiparesia, distonia,
corea y parestesias transitorias.

Pahwa y cols. Publican en 1997 una serie de 5 casos con una
media de edad de 56 afos y 16 anos de EP, 3 de ellos con implante
bilateral, con resultados de mejoria en la escala de UPDRS de un
25% para el estado mental y de 19% de mejoria en el estado "off" y de



42% en el estado "on" para los puntajes de actividad de la vida diaria
(ADL). Muestran también una categoérica disminucién de las
discinesias en estado "on" de un 40 a un 12%. Estos pacientes
requirieron un promedio de 4,8 ajustes del estimulador y generalmente
durante el primer mes. Como efectos colaterales hubo un caso de
hemorragia asintomatica y otros transitorios de trastorno del lenguaje
y hemiparesia, distonia y parestesias faciales.

Procedimiento Quirurgico; experiencia de Hospital General de
México. Como en el procedimiento en los pasos previos en el
procedimiento de lesion, se coloca un electrodo que este caso es un
electrodo de 4 contactos (DBS 3387, Medtronic, Inc.), que se empleo
para estimulacion transoperatoria, como se describié anteriormente.
El electrodo fue fijado, empleando el anillo de plastico proporcionado
junto con el electrodo. Inmediatamente después de la cirugia se
realiza una nueva IRM y las imagenes obtenidas se fusionan con el
atlas de cortes anatémicos[28]. El estimulador es internalizado al dia
siguiente, bajo anestesia general, conectando el electrodo al
generador de pulso (IPG Itrel Il, Medtronic ) mediante un cable de
extensién subcutanea. En el periodo postoperatorio, los parametros
de estimulacién se ajustaron de acuerdo a la respuesta clinica del
paciente. En todos los casos la estimulacion bipolar fue empleada,
algunas ocasiones por medio de los contactos adyacentes y otras
veces alternando los contactos, pero rara vez usando los contactos
distales. Los parametros de estimulacién fueron: frecuencia de 130
Hz, amplitud de onda de 270-330 pys y una amplitud de 1.5-2.5V
durante 24h/d.

Las complicaciones que se observaron secundario a la
estimulacion cerebral, al colocar el electrodo mas medial indujo
desviacion de la comisura oral transitoria al lado contralateral a 130
Hz, 450 ps y 5.0 V. Sin embargo, cuando los parametros fueron
ajustados a 130 Hz, 210 us y 1.5 V sintomas mejoraron sin efectos
adversos.



Fig.5. Se observa un corte sagital 22 mm lateral al nivel de CA-CP
que muestra Gpi (Verde), DBS que es llevado muy ventral, en este
caso la estimulacion se propaga a fibras del tracto 6ptico, causando
alteraciones visuales tales como fosfenos, una forma de evitar los
fosfenos es movel el campo eléctrico hacia arriba, esto se logra
empleando los contactos mas dorsales. Otra forma empleada incluye
usando la configuracién bipolar, iniciando con una onda bipolar amplia
y después ir reduciendo la estimulacion bipolar, tanto como sea
necesario.[28]



Fig.6. Se observa un corte coronal de IMR de una palidotomia
izquierda y la colocacion de un recién electro de de estimulacidn
cronica. Actualmente un numero mayor de palidotomias unilaterales
son acompafadas de dispositivos de estimulacién cerebral profunda
del lado contralateral. La estimulacién cerebral tiene la ventaja de
poder ajustarse y asi evitar complicaciones vistas de palidotomia
bilateral. [29]



JUSTIFICACION.

La enfermedad de Parkinson es una de las entidades cronico
degenerativas que vemos con mayor frecuencia en nuestra institucion,
y en especial en la clinica de movimientos involuntarios, siendo los
casos de dificil manejo aproximadamente el 35% , de este grupo de
pacientes son los que se consideran para un posible tratamiento
quirurgico, y esto va a depender de la sintomatologia predominante, el
estadio de la enfermedad en el que se encuentren ( clasificacion de
Hoehn y Yahr) y muy relevante en este aspecto es si la sintomatologia
es unilateral o bilateral, En nuestra institucion se tiene experiencia y
se ofrece como alternativas de tratamiento tanto los procedimientos
de neuromodulacion asi como los ablativos. Sin embargo por las
caracteristicas demograficas y socioecondémicas de la poblacién que
acude a nuestra institucion y al carecer de un sistema de seguridad
social el hecho de adquirir un sistema para estimulacion cerebral
profundo ( Medtronic TM) oscila alrededor de 19,000 USD de forma
unilateral costo que absorbe el paciente, esto hace un hecho que
esta fuera del alcance de un gran numero de la poblacién , por otro
lado de acuerdo a la literatura y a nuestra experiencia el uso de de
equipo de neuromodulacion implica un gran apego del paciente vy el
riesgo latente de efectos adversos sobre todo el relacionado al
rechazo del sistema. Es por lo anterior que el uso de procedimientos
ablativos se mantiene vigente en nuestra institucion sobre todo en los
casos de pacientes con sintomas unilaterales.

De los sintomas mas discapacitantes y que se presentan con
mayor frecuencia en la clinica de movimientos involuntarios tenemos
la rigidez, bradicinesia , los trastornos de la marcha y en los pacientes
de dificil manejo los efectos de dosis elevadas de levodopa como son
las disquinesias. En estos casos como ya se explicd con anterioridad
en nuestro marco tedérico uno de los blancos quirurgicos propuestos
para mejorar dicha sintomatologia es el Globo Palido interno en su
porcion posteroventral. Y se ha visto que en los casos de sintomas
unilaterales la utilizacion de un procedimiento ablativo como



estimulacion unilateral pudiera tener resultados similares. Por lo
anterior proponemos un estudio comparativo entre estos dos tipos de
procedimientos para evaluar su eficiencia en la mejoria de la
sintomatologia antes citada.

Pregunta de Investigacion.

¢.Es la Palidotomia Unilateral igual de eficiente que Ila
estimulacion eléctrica del GPi en la mejoria de los sintomas de
rigidez, bradicinesia y trastornos de la marcha en pacientes con
enfermedad de Parkinson con predominio de estos sintomas y de
forma unilateral?

Hipotesis

La palidotomia o a estimulaciéon eléctrica unilaterales
disminuiran en mas de un 50% la rigidez, la bradicinesia sin diferencia
en sus efectos colaterales.

Criterios de Inclusioén.

e Pacientes con Enfermedad de Parkinson con diagnostico de 3 a
5 afios de evolucion

e Pacientes con dificil control a manejo farmacoldgico.

e Pacientes en estadio Ill a IV de la clasificacion de Hoehn y
Yahr de predominio de la sintomatologia rigidez y bradicinesia

Criterios de Exclusién

e Pacientes con Enfermedad de Parkinson de recién diagnostico y
sin inicio de terapia farmacoldgica

e Pacientes con parkinsonismo de otra etiologia diferente al
idiopatico.

e Pacientes con deterioro cognitivo

e Pacientes con cirugia cerebral previa

e Pacientes con riesgo quirurgico elevado



Criterios de Eliminacion.

e Trastorno intercurrente
e No completar ningun seguimiento

Material y Métodos.

e Evaluacion prequirudrgica sin medicacion

e Indicacidon quirurgica por sorteo

e X= 18 a 22 mm, Y= 2 a 4 mm anterior al punto medio
comisuraly Z= 2 a 4 mm debajo de la CA-CP

e Lesidn esterotactica en Gpi contralateral al lado mas afectado
120 s, 80°c.

e |Implantaciéon de electrodo Medtronic 3387

e RM postoperatoria

e Seguimiento a 3,6,9 y 12 meses

Resultados.

Un total de 27 pacientes fueron evaluados en un periodo de dos
anos de los cuales de acuerdo a los criterios de inclusion y exclusion
y en base a un sistema al azar se seleccionaron para cada uno de los
procedimientos, procurando que las caracteristicas demograficas
fueran homogéneas en ambos grupos al final se dividié de la siguiente
manera 14 para el grupo de pacientes en el que se realiz6 palidotomia
y 13 para quienes se realizé estimulacion eléctrica unilateral, lo
anterior se explica en la siguiente tabla (tabla 1)



Resultados Demograficos

Tabla 1 Resultados

En lo que respecta a la evaluacidén clinimetrica de acuerdo a la
UPDRS en el capitulo Ill se obtuvo un rango de 30 a 90 puntos con
una mediana de 58 en grupo de estimulacion y 63 el de lesidn
respectivamente, los pacientes presentaban sintomas bilaterales en
diferentes grados de discapacidad y la dosis de levodopa oscilaba de
150 mg a 1250mg dia con terapia concomitante como selegilina,
rasagilina, biperideno, amantadina, pramipexol, ropirinol con dosis
estandar. En lo que respecta a la levodopa la totalidad de los
pacientes presentaban efectos adversos en diferentes grados como
intolerancia gastrica y diskinecias al medicamento sobre todo a mitad
de dosis que en ocasiones resultaban mas discapacitantes. Se les
realizo IRM de craneo para descartar otra etiologia sobre todo de tipo
vascular.



A todos los pacientes se les realizo evaluacidon con las escalas
gque como sabemos es de tipo semiquantitativo aplicando el uso de la
siguiente bateria, Schwab and England, UPDRS en su capitulo Ill, vy
la escala de New York Parkinson’s Disease Scale NYPDS, dichas
evaluaciones se realizaron en el periodo OFF de medicacion en
preoperatorioy a los 3, 6, 9, 12 meses de seguimiento en el grupo de
Palidotomia, y de la misma manera en el estimulacién salvo que en
periodo OFF de 24 horas y en ON de estimulacién. El analisis se llevo
a cabo usando estadistica no parametrica, en este caso usando una
prueba de Wilcoxon considerando como significancia una p < 0.05 y
las diferencias entre los dos grupos utilizando una prueba de U de
Mann-Whitney.

Se les realizo IRM de control postoperatorio para verificar
situacion de la lesiéon y localizacion del electrodo. Y se corroboro con
el uso del atlas de Schalterband and Wahren en el plano de la linea
intercomisural 1.5mm por debajo, la localizacion de las lesiones se
tenia la porcion posterior y ventral del GPi, sin embargo algunas con
extensién a la porcién lateral adyacente la capsula interna. En lo que
respecta a la colocaciéon de los electrodos la mayoria se encontraba
en la parte medial del GPi. Y en relacion a los parametros de
estimulacion se muestra en la tabla 2 teniendo como promedio 3.1
Voltios de amplitud 125 hz de frecuencia 207 ms de ancho de pulso y
6 pacientes se les realizo estimulacion monopolar y 7 bipolar



sexo amplitud Fz ancho mono/bi
LY F 3.9 130 450 o]

EE F 2 130 330 o]
CG F 3.8 130 60 o]
DG M 2.5 130 60

AH F 130 bi
ML M 130 o]

ER M 130 o
JCh M 130 60

ESMF 4.5 130 of
SSS 2.9 130 60 mono
ECG 2.0 130 60 mono
ACM 4.5 100 120 mono
MFZE 3.7 100 60 mono

promedio 3.1 125.4 207.7 oem/7b

Tabla 2. Parametros de estimulacion en el grupo
de pacientes.



Lesion o Estimulacion Eléctrica del
Gpi En La Enfermedad De Parkinson

m EE de Gpi m Lesion de Gpi
9 pacientes H-Y Illla 9 pacientes H-Y lll a
Vv Vv
Temblor 2 Temblor 2
Rigidez 3 Rigidez 3
Bradicinesia 2 Bradicinesia 3

Evolucion 10.6 anos Evolucion 11.4 anos

Fig.7. Resultado de situacion de la lesion en el
GPI (A) y localizacion de los contactos de los
electrodos (B).

En cuanto a los resultados clinicos, en la figura 8 y 9 se realiza
el comparativo de los signos intragrupo especificamente en lo que
respecta a Temblor, Rigidez y Bradicinesia desde el basal y el
seguimiento a los 3, 6, 9 y 12 meses.



Comparacion de signos intragrupo

Fig. 8 y 9 Grupo de Palidotomia y Estimulacion
respectivamente.



Y de acuerdo a la anterior grafica se observa que a diferencia
del grupo de estimulacion el de la Palidotomia presenta una mejoria
visual a los 6 meses en comparacion con el de la estimulacion y de
acuerdo al analisis estadistico entro los grupos no se encontro
significancia.

En la Tabla 3 se muestra el analisis estadistico a un afio de
seguimiento de acuerdo a las diferentes escalas y en comparacion a
los sintomas ipsilaterales y contralaterales en los dos grupos , donde
se demostré que de acuerdo a la escala de S-E no demostré una
significancia relevante en ambos grupos, en cuanto al analisis
individual de los sintomas se obtuvo que de acuerdo al temblor
contralateral hubo una mejoria en ambos grupos a partir del 3 mes sin
ser de relevancia clinica, aclarando que este sitio no fue planeado
para mejoria de este sintoma en particular. En cuanto a la rigidez
contralateral este sintoma dramaticamente mejoro en ambos grupos a
partir del 3 mes sobre todo en el grupo de estimulaciéon, sin embargo
el de lesion la mejoria fue sustancial a lo largo del seguimiento. En lo
que respecta a la bradicinesia la mejoria fue significante en ambos
grupos siendo mas relevante en el grupo de estimulaciéon a partir del 3
mes.

En cuanto a los sintomas ipsolaterales hubo mejoria sobre todo
en la rigidez y bradicinesia sin ser significativo y con duracion de
aproximadamente de 3 a 6 meses en ambos grupos, esto en gran
manera se explica por la distribucidon de las vias a través del GPi.

En lo que respecta a la presencia de diskinecias por L-Dopa en
ambos grupos desaparecieron practicamente y se logré reducir la
dosis de medicamento en un promedio de 30 a 35 % sin embargo sin
significancia estadistica.



Analisis Estadistico a un Aho

Ipsilateral Cont

re - post) 0.004 0.002 0.003 0.007 0.01 0.004 0.012 0.039 0.031

p (pre - post) 0.009 0.005 0.02 0.026 0.007 0.033 0.026

Prueba de Wilcoxon p <0.05

Tabla 3 : Andlisis de acuerdo a las diferentes
escalas a un anos de seguimiento y en
comparacion con los sintomas ipsolaterales y
contralaterales entre ambos grupos utilizando
estadistica no parametrica, en color rojo se
muestran los datos con significancia
estadistica.



En cuanto a la presencia de complicaciones y efectos
colaterales se presentd en el grupo de Palidotomia un caso de
hipofonia que corresponderia a un 7.1%, no se presenté ninguna otra
como corresponderia a sangrado o infeccion o lo reportado en la
literatura.

En lo que respecta al grupo de estimulacion tuvimos en dos
casos exposicion del sistema de estimulacion principalmente en el
sitio de colocacion de extensidn que corresponderia al 15.4%, que en
uno de los casos se tuvo que retirar todo el sistema y explantar el
mismo y el otro cedié con asistencia de Cirugia Plastica vy
Reconstructiva, rotando un colgajo cutaneo.

Conclusiones:

Ambos procedimientos resultan en una mejoria significativa en
cuanto a la mejoria de los sintomas principalmente rigidez vy
bradicinesia y esto se demuestra en el seguimiento a largo plazo y en
relacion al uso de las escalas sin embargo esto sucede de manera
mas rapido con el uso de la estimulacion. A continuacion se enumeran
los datos de relevancia con respecto a la comparacion de ambos
grupos:

1. La rigidez mejora de manera significativa mas de un 50% en
ambos lados con ambos procedimientos

2. La bradicinesia mejora significativamente contralateral con la EE

e ipsilateral con la palidotomia

El temblor contralateral mejora con ambos procedimientos

La marcha mejora un 33.3% con ambos procedimientos

La postura y S-E mejoran un 60% solo con la palidotomia

No obstante la que los cambios en la NYPDS son similares las

actividades cotidianas responden mejor con palidotomia

Los efectos colaterales son los esperados.

o0k W

~

Por lo que concluimos que si bien se ha demostrado ampliamente
que el uso de la neuromodulacion en la mejoria de la sintomatologia
y especificamente en el GPi es de manera considerable sobre todo



en los casos de forma bilateral resultando aun controversial el uso de
palidotomia bilateral por los efectos adversos especificamente en
relacion con la hipofonia y cambios cognitivos. Pero en lo que
respecta a los casos unilaterales se demuestra que ambos
procedimientos son eficientes en cuanto a la mejoria de los sintomas
y lo que encontramos como de relevancia es los cambios en la
NYPDS en relacién a las actividades cotidianas es mejor en el grupo
de palidotomia y esto se podria considerar por la impresién que se
tiene de los pacientes al encontrarse con un sistema implantado y su
codependencia al mismo. También es de notar el costo del sistema
que si bien en este estudio fue absorbido a través de un proyecto, en
la cotidianidad no esta al alcance de todos los pacientes. Y la
adecuada seleccion de los casos para lesion unilateral permite a
futuro la combinacién de otros blancos anatémicos para tratamiento
de sintomas contralaterales ya sea ( Vim. STN o Raprl) por medio de
lesion o si se cuenta con el medio con neuromodulacion y en este
caso en el mismo GPi.
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