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“NO HAY ENFERMEDADES QUE SEAN INCURABLES;
HAY SOLO ENFERMEDADES PARA LAS CUALES
EL HOMBRE NO HA ENCONTRADO UNA CURA”.

Bernard M. Baruch.

La maladie de Parkinson est une de ces affections qui
renferment tant d’inconnues, elle reste pour nous un probleme
si absolument inexplicable, que nous y sommes sans cesse
rameneés par |"attrait du mysteérieux”.

E. Brissaud, 1894.
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ABREVIATURAS

Bcj
Cpic
Gp
Gpe
Gpi
H

H1
H2
Lm
Lc
PPT
Pu
Raprl
Ru
SN
SNc
SNr
Sth o STN
Voa
Vc
Vop
Vim
Zi

Brachium conjuntivum

Capsula interna

Globo palido.

Globo palido externo

Globo palido interno.

Campo de Forel 6 area prerrubral.
Campo de Forel 1 6 Fasciculo talamico.
Campo de Forel 2 6 Fasciculo lenticular o palidal.
Lemnisco medio.

Locus coeruleus.

Nucleo pedunculo pontino.

Nucleo pulvinar del tAlamo.
Radiaciones prelemniscales.

Nucleo Rojo.

Sustantia Nigra.

Sustantia Nigra, pars compacta.
Sustancia Nigra, pars reticularis.
Nucleo subtaldmico

Nucleo ventral anterior pars oralis anterior del talamo.

Nucleo ventrocaudal del talamo.

Nucleo ventral anterior pars oralis posterior del tAlamo.

Nucleo ventral anterior pars intermedia del talamo.
Zona incerta



RESUMEN

Las radiaciones prelemniscales (Raprl), son un grupo de fibras ubicadas
en la regidn posterior o tegmental del subtalamo, siendo éstas un blanco
exquisito donde la estimulacion unilateral suprime el temblor y la rigidez
contralateral, en los casos valorados como moderados de la enfermedad de
Parkinson, sin modificar la bradicinesia; ademas las Raprl pueden ser calculadas
facilmente por ventriculogramas.

El objetivo del trabajo es evaluar el efecto de la estimulacion eléctrica
bilateral de las Raprl en los sintomas y los signos de la Enfermedad de
Parkinson avanzada principalmente la bradicinesia, marcha y postura, en un
ensayo clinico controlado de largo tiempo, asi como determinar la localizacién
del area estimulada por métodos de imagenologia con la resonancia magnética
orientados estereotacticamente.

El material y método son descritos como un estudio prolectivo vy
longitudinal en el que cinco pacientes con Enfermedad de Parkinson en ambos
lados son operados estereotacticamente al colocar un electrodo tetrapolar en las
Raprl de cada lado. Se realizaron evaluaciones doble ciego preoperatorias a los
3, 6, 9 y 12 meses posteriores a la cirugia incluyendo las escalas ordinales
convencionales  internacionales.  Asimismo, se realizaron  estudios
estereotacticamente orientados en una resonancia magnética de alta resolucion
con los electrodos en su sitio para determinar su localizacion anatomica. Se
utilizé una prueba no paramétrica de Friedman y Wilcoxon, con una alfa de 0.05
de significancia.

Los resultados muestran una supresién aguda del temblor que ocurre
cuando los electrodos alcanzan el blanco en todos los casos. La estimulacion
mas efectiva se obtuvo a través de un par de contactos ubicados en las Raprl y
Zi. La estimulacién bipolar a largo plazo (1 afio) con parametros de: 130 Hz, con
450 psec y un voltaje entre 1.5 a 3.4 V inducen una mejoria del temblor
(p<0.001), en la rigidez (p<0.001) que ya eran conocidos en pacientes con PD
unilateral, pero también hay una mejoria substancial en la bradicinesia
(p<0.001), en la marcha (p<0.01) y de manera moderada en la postura (p<0.05)
en las escalas internacionales.

Las conclusiones indican que las Raprl son un blanco efectivo para
suprimir el temblor, la rigidez, la bradicinesia, marcha y postura de la
Enfermedad de Parkinson en estadios avanzados de la Enfermedad.

Por otro lado, los estudios neurofisiolégicos e imagenoldgicos apuntan a
pensar que este sistema de fibras es completamente independiente del
esquema tradicionalmente expuesto para explicar la enfermedad, reforzando la
idea de que son parte del sistema reticular, independiente del nucleo
subtaldmico de Luys.



INTRODUCCION

Para comprender a la enfermedad de Parkinson (EP) es necesario conocer
la anatomia, fisiologia y patologia de los ganglios basales; para este fin se da una
panoramica de los siguientes topicos: en la anatomia se explican los ganglios
basales y sus estructuras (nucleo caudado, putamen, globo palido, nucleo rojo,
substancia negra y talamo motor). Se hace hincapié en una descripcion detallada
de la region del subtédlamo (ndcleo subtaldmico y zona incerta, asi como de las
fibras: ansa palidal, fibras de Forel y de manera especial sobre en las radiaciones
prelemniscales), se hace también una narracién de los circuitos involucrados
sobretodo al estriado, y se hace una correlacion de la fisiologia y de como éstas
fibras y sus neurotrasmisores funcionan. A partir de aqui se toman los elementos
para explicar la EP, su etiologia, sus alteraciones genéticas, bioquimicas y
patologicas. Se explica profundamente el cuadro clinico y cada uno de los
sintomas, para posteriormente comentar sobre la electrofisiologia y la
imagenologia; por ultimo se hace una descripcion del tratamiento de la
enfermedad, principalmente el quirdrgico, haciendo énfasis en la lesion y en la
neuromodulacion.

ANATOMIA
ANATOMIA MACROSCOPICA.

e Definicion

Se denomina ganglios o nucleos basales al conjunto de diferentes masas
de sustancia gris subcortical, las cuales son las estructuras del sistema nervioso
mas cercanas a la corteza cerebral tanto desde el punto de vista fisiologico como
filogenético. Incluyen diversas estructuras no proximas entre si y relacionadas en
su funciéon. Se encuentran entre la corteza, los ventriculos y la via piramidal. De
esta manera se incluyen en este grupo al nacleo caudado, al putamen y al globo
palido y se suman a ellos otras estructuras como el ndcleo subtalamico de Luys y
la sustancia negra. Otro nucleo que se anexa es la parte mas antigua del nucleo
amigdalino, aunque éste puede ser excluido de la clasificacion de nucleos
basales. Ademas algunos otros centros en la formacién reticular del tallo cerebral
(principalmente el nudcleo pedunculopontino) y el nudcleo rojo han sido
considerados dentro de los ganglios basales, sin embargo sus conexiones son
indirectas y no bien estudiadas; por ultimo debe incluirse a la parte motora del
talamo dentro de los nucleos basales por su intima relacion funcional y anatomica
(Barr M.L., 1986).

Una estructura particular de los nucleos basales es el cuerpo estriado. El
término fue acufiado por la apariencia de fibras que cruzan a los ganglios basales
en una visibn macroscopica del encéfalo y que no se observa en mamiferos
inferiores. Se aplicé a los ndcleos lenticular y caudado que estan cruzados por



fibras mielinicas y que le dan dicha apariencia. Filogenéticamente comprenden
otras estructuras y puede ser dividido de la siguiente manera:

1. Arquiestriado: La amigdala es la regidon mas antigua de todas ellas.

2. Paliestriado: Corresponde al globo palido, cuya denominacion es debida a
la presencia de una falta de coloracion en comparacion al tejido adyacente.
Se divide en una parte interna (Gpi) y una externa (Gpe). El GPi se divide
en lateral y medial.

3. Neostriado: Esta constituido principalmente por dos nucleos que son los
mas recientes en la aparicion evolutiva. Estos son los ya mencionados
putamen y nucleo caudado; el primero ubicado entre el palido y la capsula
extrema y el segundo formando parte del piso y la pared lateral del
ventriculo lateral, y que tiene forma de “C” como una cauda de cometa.
Este ndcleo ubicado en el interior de la substancia blanca posee una
cabeza, un cuerpo y una cola. La cabeza y el cuerpo estan situados en la
parte anterior y en todo el trayecto del piso de la prolongacion frontal del
ventriculo lateral respectivamente; la parte posterior del cuerpo forma la
pared anterior de la encrucijada ventricular y la cola se haya situada en el
techo de la prolongacion temporal del ventriculo lateral y termina en el
nacleo amigdalino.

Asimismo, el nucleo lenticular es la unién del putamen con el globo palido
y esta situado en el interior de la substancia blanca del cerebro, queda por fuera y
debajo del ndcleo caudado. En un corte axial aparece en forma triangular con la
base externa, pero en un corte parasagital tiene la forma de una lenta biconvexa,
de ahi su nombre.

La constitucion histolégica del neostriado es la misma en toda su extension:

formado por pequefias células de cilindroeje corto y por un pequefio nimero de
grandes células multipolares denominadas células de Hunt.

e Lasustancia negra (SN).

La sustancia negra es un gran nucleo motor situado entre el tegmento y las
bases de los pedunculos a lo largo del mesencéfalo, se extiende hasta la region
subtaldmica del diencéfalo. El nucleo esta consituido por neuronas multipolares de
tamafio mediano. Esta dividido en dos porciones: una porcién compacta (SNc) y
una porcion reticular (SNr).

La porcion compacta contiene inclusiones citoplasmaticas en forma de
granulos de pigmento melanico, que es una zona rica en dopamina, siendo mas



abundantes en los primates y principalmente en el hombre. Los granulos son
escasos al nacer, pero aumentan rapidamente en la infancia y de manera mas
lenta en el resto del de la vida.

La region que limita los pilares de los pedunculos se llama reticular; las
células en este sitio no tienen pigmentos, pero contienen grandes cantidades de
hierro demostrables por histoquimica.

Las neuronas de la pars reticulata estan atravesadas por axones de las
neuronas de la pars compacta. Las aferentes se originan de los cilindroejes de los
nacleos caudados y lenticular que se encuentran en el telencéfalo y en menor
namero de los nucleos subtalamicos y de los nucleos del rafé del mesencéfalo y la
formacion reticular pontina. Las fibras eferentes que tienen su origen en células de
la porcion compacta van principalmente al nicleo caudado y putamen y también
algunas terminan en el nucleo amigdalino del lI6bulo temporal. Las células de la
porcién reticular se proyectan al neostriado, al nacleo ventral anterior y ventral
lateral del talamo y al coliculo superior.

e El nucleo rojo (Ru).

Es un componente motor importante del tegmento. El ndcleo tiene forma
ovoide (es redondo en forma trasversal), extendiéndose desde el limite caudal del
coliculo superior a la region subtalamica del diencéfalo. El nacleo tiene una
coloracion rosacea en los especimenes frescos por tener una mayor
vascularizacién que el tejido circundante. El nucleo rojo tiene una apariencia
punteada en los cortes con método de Weigert o Weil, debido a las fibras
mielinizadas de los mismos.

El nucleo rojo se divide en dos regiones: La regiébn caudal que es
filogenéticamente la parte mas antigua, y esta formada por células grandes y se
conoce como porcion magnocelular. La porcidon rostral es mas reciente y esta
especialmente desarrollada en el humano, se forma de células pequefias, por lo
que recibe el nombre de porcion parvicelular.

En cuanto a las aferencias se puede decir que aquellas del cerebelo y la
corteza cerebral han sido las mejor estudiadas. Las fibras que se originan en los
nucleos cerebelosos (principalmente del nicleo dentado) forman los pedinculos
cerebelosos superiores y entran en el mesencéfalo. Algunas fibras terminan en el
nucleo rojo, y otras lo rodean en su camino hacia el nucleo talamico (el nucleo
ventral lateral) y de este punto hacia las areas motoras del I6bulo frontal. Esas
mismas areas dan origen a numerosas fibras corticorrubrales y hay aferentes del
coliculo superior al nucleo rojo.



De las conexiones eferentes del nucleo rojo se encuentran las fibras del
tracto rubroespinal que se cruzan en el plano medio en la decusacion tegmental
ventral (de Forel) y continlan en el tronco encefalico y el funiculo lateral de la
médula espinal. Algunas fibras terminan en el ndcleo motor del facial y el nucleo
reticular lateral que proyecta al cerebelo; algunas fibras terminan en el nudcleo
olivar inferior. Ademas hay algunas otras fibras que van al nucleo globoso y
emboliforme del cerebelo.

FIGURA 1

caudate nucleus : _ subthalamic
' nucleus

Crus

thalamus red nucleus substantia nigra cerebri

Figura 1. Anatomia macroscépica de los principales ganglios basales. Se observa la
presencia de las estructuras que conforman los nicleos de sustancia gris subcorticales,
pertenecientes a los ganglios de la base.



e El subtalamo.

Es un espacio de unos cuantos milimetros cubicos que se encuentran en el
diencéfalo, formando una piramide trunca en su vértice (que es anterior), por
debajo del talamo y por atras de la region hipotalamica. Consta de nucleos y
fibras.
Los Nucleos se dividen en dos:
a) Propios del Subtalamo:
a.1 Nucleo Subtalamico de Luys.
a.2 Zona Incerta.
a.3 Substancia Q de Sano.

b) Prolongacion del mesencefalo:
b.1 Sustancia Negra.
b.2 Ndcleo Rojo.

Las fibras se subdividen a su vez de anterior a posterior de la siguiente

forma:

a) Ansa Lenticular.

b) Campos de Forel: H, H1 y H2.

c) Radiaciones prelemniscales.

d) Fasciculo subtalamico.

e) Vias cerebelosas.

f) Lemnisco medio y haces sensoriales.

g) Banda de Meynert.

NUCLEOS
Los nucleos que se prolongan del mesencéfalo ya han sido descrito con
anterioridad. Los otros dos nucleos se describen a continuacion:

El ntcleo subtalamico o cuerpo de Luys (Sth 6 STN) es de color rosado,
estd situado en la zona de unién entre el casquete del mesencéfalo y el
hipotalamo, debajo del tdlamo. Las caras superior e inferior son convexas. El
borde externo queda en contacto con la cpsula interna; su extremo posterior
queda arriba del locus niger, la cara superior esta separada de la cara inferior del
talamo por la Zona incerta y el fasciculo lenticular. Tiene dos tipos de neuronas:
unas pequefas de 10 p y otras mayores que ocupan la parte externa (Figura 2).

El Sth 6 STN es uno de los nucleos motores y esta mejor desarrollado en
los primates. Las conexiones del nucleo subtaldmico son reciprocas con el Gpi,
estas fibras constituyen el fasciculo subtaldmico que corta a través de la capsula
interna. El ndcleo subtalamico también recibe algunas fibras aferentes del nucleo
pedunculopontino y envia algunas fibras eferentes hacia la SNr.



FIGURA 2

Nucleo

Nicleo Rojo T
subtalamico

Figura 2. Nucleo rojo y Nucleo Subtaldmico. La Posicion del ndcleo rojo es posterior en
la parte posterior del subtalamo, en cambio el nicleo subtaldmico es anterior.

La Zona incerta (Zi) fue descrita por primera vez por Forel. Es un nucleo
derivado del talamo ventral, es un nucleo heterogéneo diferente que permanece
en la base del talamo. Es un nucleo muy delgado, de contorno serpentiforme, que
parte de la base de la SN hacia la region dorsal del diencéfalo y termina en los
nacleos posteriores del hipotalamo. Se encuentra inmediatamente por arriba del
NST, entre los haces de fibras de los campos de Forel y las Raprl

La Zi es dividida en cuatro sectores: rostral, dorsal, ventral y caudal. El
componente rostral se extiende sobre la superficie dorsal y medial del STN,
mientras que su zona caudal o motora permanece posteromedial al STN. La Zi
recibe aferentes de los puntos de salida de los ganglios basales, que es el Globo
palido y la substancia nigra pars reticulata, del sistema reticular activador
ascendente y de las areas motoras, asociativas y limbicas de la corteza cerebral.
En cambio la Zi, manda eferentes hacia el nucleo centromediano y parafascicular
del tdlamo, el nacleo ventral anterior, los nucleos ventral lateral del talamo, el area
extrapiramidal mesencefalica, los nucleos de salida de los ganglios basales, y la
corteza cerebral.

Las diferentes secciones de Zi tiene funciones diferentes: el sector rostral
ha sido atribuido con el control visceral, su sector dorsal con el despertar, el area
ventral con la orientacion de los movimientos de ojos y cabeza, y el sector caudal
en la generacion axial y proximal de los miembros incluyendo la locomocion(Plaha,
2006).



FIGURA 3

Figura 3. Zona incerta. Se aprecia la Zona incerta adyacente al nucleo
subtalamico (STN). Se observa las principales aferencias en blanco y las vias en rojo para
las eferencias. Las abreviaturas estan indicadas en el inicio de la tesis. A excepcion de
MC: Corteza motora, PMC: Corteza motora primaria, RAS: Sustancia reticular
ascendente.

La substancia Q de Sano fue descrita por el neurocirujano japonés Keiji
Sano. Se encuentra por debajo de la Zi y adyacente también de manera inmediata
a la SN. Su funciéon no ha sido bien definida, es posible que sea parte de la
formacion reticular.

FIBRAS

Las fibras eferentes del globo palido estan contenidas en dos haces
diminutos, distintos uno del otro, el fasciculo lenticular y el ansa lenticular. El
fasciculo lenticular esta formado de fibras que atraviesan la capsula interna para
alcanzar el subtdlamo, donde forman una banda de sustancia blanca conocida



como campo H2 de Forel. La mayoria de las fibras que lo constituyen cambian de
direccién en el area prerrubral o H de Forel, y penetran al fasciculo talamico o
campo de Forel H1, terminando en los nucleos ventral lateral y ventral anterior del
talamo. A un nivel més superior, el ansa lenticular forma una curva brusca
alrededor del borde medial de la capsula interna y termina en los nucleos ventral
lateral y ventral anterior del talamo. Solamente algunas fibras del globo pélido
viran caudalmente y terminan en el ndcleo pedunculopontino, que es uno de los
nacleos del grupo lateral de la formacién reticular situado entre la unién
mesencefalopontina. La formacion reticular mesencefélica se continia dentro del
subtdlamo, donde aparece la Zona incerta entre los fasciculos lenticular y
talamico.

El subtalamo contiene tractos sensoriales,prolongaciones rostrales de los
nacleos mesencefalicos (Ru y SN), haces de fibras del nucleo dentado del
cerebelo y del globo pélido, y el nicleo subtaldmico. Los tractos sensoriales son el
lemnisco medio, el tracto espinotalamico y los tractos trigéminotalamicos que
estan extendidos inmediatamente por debajo del nacleo ventral intermedio, lugar
donde terminan las fibras.

Las fibras dentadotalamicas que cruzan el plano medio a través de la
decusacion de los pedunculos cerebelosos superiores, rodean y atraviesan los
nucleos rojos y se contintan hacia adelante en el area prerrubral o campo de Forel
(H, Haube, gorra en aleman). Las fibras dentadotalamicas contribuyen a formar los
tractos talamicos y terminan en el nucleo ventral oral posterior (Vop) del nucleo
ventral lateral del talamo.

FIGURA 4
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Figuras 4, 5y 6. Zona subtalamica con nucleos y fibras. Se aprecia los ndcleos de los
ganglios basales: substancia nigra, el nicleo subtalamico, la Zona Incerta y el talamo
motor. Entre ellos, las fibras respectivas: fasciculo subtalamico, campo H2, H y H1 de
Forel. El corte es mas rostral por o que no se observa el nucleo rojo ni las Raprl.

e |as Radiaciones prelemniscales.

Entre el mesencéfalo y el diencéfalo se encuentran hacia la parte posterior
del subtadlamo, en la porcién de la calota mesencefalica (Figura 7), una zona de
sustancia blanca que contienen un haz de fibras ubicadas y dispuestas de manera
oblicua y ventral, ademas de laterales al Lemnisco medio (Lm), este conjunto de
fibras son la parte mas posterior y superior a la Zona incerta (Zi) y que por estar
justo delante del Lm reciben el nombre de Radiaciones prelemniscales (Raprl).

Forel describié, ya en 1877, la posicion de las Raprl, éstas fueron llamadas
por él como B. A. Th, distinguiéndolas claramente de los campos H, mas mediales
y anteriores, y que se muestra en el esquema inferior de la figura 8. La
denominacion original fue de Cécile Vogt-Mugnier, en 1909, para referirse a las
Raprl como las radiaciones provenientes del cerebelo por delante del lemnisco
(prelemniscales) y es Hassler, como alumno suyo que en 1959, las incluye en la
descripcion de su atlas estereotéctico. También Talaraich, en 1960, las incluye.

FIGURA 7
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Figura 7. Calota o tegmentum mesencefalico. En el lado izquierdo, la calota se ubica
entre los pedunculos cerebrales por delante, y por una linea imaginaria horizontal que
atraviesa el acueducto, formando un tridngulo. En el lado derecho, se aprecia el nucleo
rojo y las radiaciones de la calota, que son las Rapirl.
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FIGURA 8.
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Figura 8. Descripcion original de Forel de la regidon subtalamica. Cortes coronales con
cierta oblicuidad. En la fig. 6 (333), fig 8 (311) y fig. 10 (294), se ubican a las Raprl como
BATh, RK: Nucleo Rojo. En la ultima figura, Forel distingue perfectamente el campo H de
las Raprl; 1877.

DEFINICION

Las radiaciones prelemniscales o de la calota son fibras ubicadas en el area del
subtalamo posterior y estan compactadas y entremezcladas con una gran
densidad de las siguientes estructuras anatomicas:

1) Proyecciones dentorubricas, dentotalamicas y rubrotalamicas.
Estas estructuras son el principal componente de las Raprl, por la
cantidad de fibras involucradas mediante el sistema motor cerebelo-
rubro-talamo-cortical. El pedunculo cerebeloso superior (brachium
conjuntivum o de Von Monakov) reane a los axones del nucleo dentado
contralateral que se prolongan hasta el Ru, o que de manera directa
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pasan hasta el tAlamo motor. En el Ru, se anexa a fibras que parten de
este nucleo hacia el tlamo. Figura 7 y 8.

FIGURA 9
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Figura 9. Fibras dentorubricas, dentotalamicas y rubrotalamicas de las Raprl. En
este corte de Flesching u horizontal, en un cerebro (izquierda) y en su esquematizaciéon
(derecha) las Raprl forman un embudo de las fibras provenientes de diferentes partes del
cerebelo y nudcleo rojo. Obsérvese la ubicacion anterior de las Raprl con respecto al
lemnisco medial.

2) Proyecciones de los ganglios basales. Los globos palidos se
conectan con el tdlamo motor, como ya se menciond, mediante el asa
lenticular y con los campos de Forel (H, H1 y H2), interconectandose
también con otras estructuras como son el STN y la Zi. Es importante
resaltar que los campos estan anteriores y rostrales a las Raprl, y que
no existe una divisién absoluta entre los dos, principalmente los campos
H1 lateral y H medial, por lo que su camino hacia el talamo estan
entrelazados. Ademas existen fibras que conectan al STN y SN
mediante el fasciculo subtaldmico, que también pasa por esta zona. Los
nacleos Ru tienen conexiones reciprocas con los STN, que también se
compactan aqui. Figura 9 y 10.
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FIGURA 10
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Figura 10. Componente de fibras de los ganglios basales en las Raprl. Obsérvese a
las Raprl en su llegada al tAlamo por la via dentato-rubica y rubrotalamica, en conjunto
con las vias provenientes del asa lenticular y de las fibras de los campos H, H1 y H2 de
Forel que las cruzan en la region subtalamica posterior.

3) Proyecciones de la formacion reticular. Los nucleos de la formacion
reticular (bulbo, puente y mesencéfalo) ascienden hasta llegar a dos
ndcleos importantes en sus conexiones con el tadlamo. El primero es la
Zi, en que la formacion mesencefélica termina y el otro el nucleo
reticular talamico. El Zi esta practicamente adherido a las Raprl en todo
su trayecto, por lo que de este nucleo salen fibras que se dirijan hacia el
talamo. Ademas existe una conexion importante de la Zi, con un nucleo
motor de la formacion reticular que es el niucleo peddnculopontino. Ver
mas adelante. Estudios anatomicos en los gatos han demostrado que,
aunque no tienen la misma denominacion que en el humano, esta area
pertenece a la formacion reticular por fibras que parten del tegmento
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mesencefalico y del nucleo ventral oral de la protuberancia y terminan
en el talamo (Nauta, W.J.H y Kuypers, H.G.,1958). En el mono, la misma
zona corresponde a nudcleos reticulares mesencefalicos (Ward, A.A. y
cols 1948). Ver figura 3y 12B.

4) Proyecciones diversas. Existen ademas otros nucleos y fibras que son
menores y que se encuentran en la calota mesencefalica, que también
puedan formar parte de las Raprl. Algunos de estos son: fibras
intercomisurales entre los nucleos subtalamicos, fasciculo de la Calota
de Gudden, que conecta al hipotalamo con el talamo, fibras de ndcleos
accesorios de la capsula interna, entre otros.

FIGURA 11
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Figura 11. Diversas conexiones que constituyen las Raprl. Se observa que en la zona
de las Raprl, existe confluencia de algunas otras estructuras como el fasciculo de la
Calota de Gudden, entre otros. Nétese nuevamente, como las Raprl estan adyacentes al
lemnisco, y su relacién con los campos de Forel.
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UBICACION

Entonces, en los tres planos quedarian las siguientes relaciones (Schaltenbrand
G., Bailey P):

a)

b)

En el plano coronal, las Raprl se ubican por debajo de los nucleos
talamicos Voa y Vop ;Vimi y Vime; caudal a las Raprl esta la substancia
Q de Sano; externamente esta el nucleo reticular talamico, el STN y la
Cpci; medialmente se encuentra el Ru, por delante estdn los campos de
Forel, inmediatamente el Campo H1 y luego el H y H2; dorsalmente se
encuentra el Lm. (figura 12A).

En el plano sagital se encuentran: rostralmente los nicleos talamicos ya
comentados, caudalmente parte del STN, la SN y la sustancia Q; hacia
adelante se aprecia la Zi y los campos de Forel, hacia atras el lemnisco
medial. Lateralmente estad el STN y la cdpsula interna, medialmente el
Ru y brachium conjuntivum (Bcj) (figura 12B).

Por ultimo, en el plano axial, en el cual se observa de arriba-abajo lo
siguiente: por fuera de las Raprl el ndcleo lenticular y el tAlamo dividido
ambos por la capsula interna. Los nucleos talamicos son Voa, Vop y
Vim, y por detras el Vce.(Figura 12C).

FIGURA 12
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Figura 12: Cortes para localizar alas Raprl en humanos. A) Corte coronal donde resalta externamente
la Zi, la capsula intema y el STN, medialmente el Ru, cefalicamente los niicleos talamicos (Vimi y Vime,
Ce), caudalmente la sustancia Q, el Ruy la SN. B) Corte sagital en donde se observa la disposicion oblicua
de las fibras con direccion hacia los nticleos taldmicos (Vim, Voa y Vop). Caudalmente se observa el Ruy
la SN. Rostralmente el STN. C) Corte axial que ubica a las Rapr entre el Ru medialmente, anterior y lateral
seencuentralaZiyel STN.

El tAlamo motor.

El tAlamo es uno de los complejos méas importantes del encéfalo. Su
anatomia es por demas compleja, y sus funciones son también multiples. En este
momento, la atencion se centra en la relacién tan estrecha que se establece con
los centros que controlan el movimiento y con la repercusién neuroquirdrgica.

El tAlamo motor permanece relativamente ventral, lateral y anterior dentro
del talamo como un todo. Se puede dividir en tres areas de posterior a anterior,
gue serian: un area cerebelosa que recibe aferentes de los nucleos cerebelosos
profundos, un area palidal que recibe aferentes del area posterolateral (motora)
del Gpi, via el asa lenticular y el fasciculo lenticular; y un area nigral que recibe
las aferentes de la SNr. El &rea cerebelosa proyecta hacia la corteza motora;
mientras que las areas palidal y nigral proyectan hacia el area motora
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suplementaria y premotora. Caudalmente al talamo motor se encuentra el talamo
sensorial que corresponde al area lemniscal.

Un problema que se ha presentado en el trascurso del tiempo ha sido la
denominacion de los diferentes nucleos talamicos. Historicamente, hay dos
clasificaciones del tAlamo motor, que fueron presentadas por Hassler en 1959 y
Walker en 1982, utilizadas para el hombre. Olszewski, en 1965, (ver en Macchi)
trabaj6 con el tdlamo de primates y le di6 también una denominacion.
Recientemente, Jones y colaboradores, en 1990 reelaboraron la clasificacion y la
unificaron, ya que aunque la nomenclatura de Hassler es la més usada, la
correlacion de los estudios que principalmente se hace en monos es dificil de
llegar a referirla al hombre. Asi el area cerebelosa es el ndcleo ventral intermedio
(Vim).El area cerebelosa es una area entre Vop y Vim segun Tasker, y segun
Jasper y Velasco F. el Vim es propioceptivo. El area palidal es la unién del nucleo
ventral oral anterior (Voa) y ventral oral posterior (Vop), aunque también el
Vop esta enfocado al cerebelo. El area nigral corresponde al nucleo lateropolaris
magnocelular. ElI area de recepcion lemniscal corresponde al nucleo
ventrocaudal (Vc). El Vc recibe informacion sensorial del haz espinotalamico y
otros fasciculos ascendentes, principalmente para el tacto. El lemnisco medio
termina parte en el Vcpci y parte en el Vim. La figura 4 ilustra lo que anteriormente
se ha descrito:

FIGURA 13
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Figura 13. Talamo motor. Se observan dos esquemas del atlas de
Schaltenbrand-Bailey para humanos, donde estan a 13.5 para A y 10.00 mm para B, en
una vista sagital del talamo. En A se observan las aferencias espinotalamicas y
lemniscales,ademas de cerebelosas y palidales. En B se observan las aferencias nigrales.
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LA FORMACION RETICULAR.

Aunque esta tesis no esta enfocada en la formacién reticular per se, es
importante mencionar algunos conceptos, que estan relacionados con las Raprl.
Desde el punto de vista morfoldgico la formacion reticular esta constituida por una
red neuronal que se encuentra presente en gran parte del sistema nervioso
central: médula espinal, tronco encefalico, diencéfalo.

Las neuronas de la formacion reticular del tronco encefalico forman una red

cuyos axones se proyectan tanto hacia cefalico como hacia caudal. Es asi como
proyecciones de ella se extienden hacia el talamo, el hipotalamo, cerebelo y
médula espinal. Algunas de estas vias reticulares ascendentes transcurren por el
tracto tegmental central del tronco y por la via espino reticulo talamica que es mas
bien extralemniscal.
La formacion reticular se distribuye en tres zonas del tronco encefalico de manera
sagital: 1) zona paramediana, 2) zona medial y 3) zona lateral; y de manera
trasversal en: 1) Formacion bulbar 2) Formacion protuberencial 3) Formacion
mesencefalica.

En general la formacion reticular recibe una continua informacién sensorial y
sensitiva tanto de nervios craneanos como de médula espinal, luego la
informacion se propaga ampliamente a diferentes areas del sistema nervioso.

Los siguientes nucleos son de interés:

EL NUCLEO RETICULAR MESENCEFALICO.

Es la continuacion de la substancia reticular del bulbo y de la protuberancia, esta
constituida por columnelas de substancia gris dispuestas en una red que engloba
en sus mallas fibras longitudinales, cruzadas a su vez por fibras arciformes y fibras
radiadas. Al llegar a la region diencefalica, en la unién del cerebro medio y del
subtalamo, se encuentra unido por una zona afiliada que es continuacion de los
campos de Forel y de la Zi, a nivel de la region del lemnisco medial.

En su origen esta situada por debajo de la parte ventral y posterior del talamo
motor y por delante de los tubérculos cuadrigéminos. En los cortes superiores,
ocupa un campo triangular comprendido entre el nucleo rojo por delante, la
substancia gris central por dentro y las irradiaciones de la comisura posterior por
atras. Por detras, se fusiona con la capsula del nucleo rojo, transversalmente se
extiende de la substancia gris central al lemnisco medial; en el sentido
anteroposterior ocupa el espacio comprendido entre los tubérculos cuadrigéminos
superiores e inferiores y el nucleo rojo, y, mas abajo los pedunculos cerebelosos
superiores.

La formacién reticular es de constitucion infinitamente compleja. Las fibras que
pasan por ella siguen una direccién arciforme radiada longitudinal. Se enumeran
sus origenes: 1) Tubérculos cuadrigéminos superiores (CS). 2) Radiaciones de la
calota (Raprl). 3) Fasciculos rubroespinales 4) Peddnculos cerebelosos
superiores, fasciculo sensorial central de la calota, el fasciculo longitudinal
posterior y el lemnisco medial. 5) El asa lenticular y el fasciculo longitudinal de

18



Forel que mandan sus conexiones al nucleo rojo y pasan por la formacion reticular
6) Fasciculo de Gudden y pedunculo del tubérculo mamilar. Figura 11.

FIGURA 14
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Figura 14. Formacion reticular mesencefalica. Notese la presencia de los nicleos rojos
en el corte y en el esquema representado en verde, alrededor del ndcleo rojo, se observa
la formacion reticular mesencefalica., que se encuentra incluida como parte del tegmento.

EL NUCLEO PEDUNCULO-PONTINO.

El NPP, localizado en la unién pontomesencefalica, esta constituido por un grupo
de neuronas colinérgicas que se conectan con multiples regiones del cerebro,
entre ellas los ganglios basales, el tAlamo y el tronco cerebral. EIl NPP forma una
banda de neuronas que se extienden caudalmente desde el locus coeruleus (LC)
en la region peribraquial y rodea las regiones dorsal y lateral del pedunculo
cerebeloso superior hasta la region de la sustancia negra (SN) en direccion mas
rostral. La zona mas caudal del NPP, conocida como region parabraquial, contiene
una subpoblacion de neuronas colinérgicas altamente empacadas que se conoce
como parte compacta (NPPc). Por su parte, la zona posterior, conocida como
region peribraquial, estd formada por otro grupo de neuronas colinérgicas
distribuidas de un modo menos compacto alrededor del pedinculo cerebeloso
superior, que se conoce como la parte disipada (NPPd). En relacion con las
interconexiones del NPP con las estructuras adyacentes, se han realizado
estudios con trazadores anterégrados y retrogrados en ratas, gatos y primates.
Como resultado de tales estudios, se ha usado el térmico NPP para referirse a
neuronas colinérgicas y no colinérgicas situadas dentro de los limites
colinérgicamente definidos de las porciones compacta y disipada.

El NPP se une reciprocamente a los ganglios basales. Una de sus principales
aferencias es gabérgica y procede de la sustancia negra reticular (SNr) y el nacleo
entopeduncular (NEP).

Los estudios con trazadores han obtenido una confirmacién neurofisiologica, pues
se ha observado que la estimulacion eléctrica de la SNr inhibe las células del NPP
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y produce un potencial postsinaptico inhibitorio. Otra de las aferencias que recibe
el NPP es de naturaleza glutamatérgica y procede del ndcleo subtalamico (NST).
Figura 13.
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Figura 15. Dibujo que ilustra los principales grupos celulares de la formacion reticular, en
el que puede apreciarse la localizacion del NPP con sus dos partes, la compacta y la
disipada. Basado en Butler y Hodos, 1996.

CIRCUITOS NEURONALES DE LOS GANGLIOS BASALES:

LAS PROYECCIONES DIRECTAS
E INDIRECTAS ESTRIATOFUGALES

Una vez procesada la informacion cortical, a nivel del estriado, ésta se
transmite por dos vias a los nucleos de salida de los ganglios basales, que son el
Gpiy SNr:

A) La ruta directa que se origina a partir de una sub-poblacién de
neuronas con espinas y que proyectan directamente a los nucleos de
salida (Parent A, 1990; Parent Ay cols., 1995).

B) La ruta indirecta que se origina de una poblacion de neuronas
espiculadas que proyecta al nucleo Gpe, luego éste transmite la
informacion al nucleo STN, que proyecta a la salida de los ganglios
basales (Alexander G.E. y DeLong M.R., 1986). Ver figura 16.
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FIGURA 16
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Figura 16: Circuito motor ganglios basales-talamocortical. Este esquema
disefiado por Alexander y DelLong ejemplifica claramente como se inicia el circuito en la
corteza cerebral y hace un relevo estriatal. A partir de aqui, se conforma una via directa e
indirecta. La via directa pasa hasta el punto de salida del circuito que es el Gpi/SNr, en
cambio la via indirecta realiza varias escalas en los diferentes nucleos: Gpe, STN y
Gpi/SNr. Las neuronas nigroestriatales regulan ambas vias. Por otro lado, el circuito se
concentra en el tAlamo para terminar en la corteza cerebral. Las flechas negras son las
proyecciones inhibitorias reguladas por GABA. Las flechas blancas son las proyecciones
excitatorias reguladas por glutamato. La via directa regulada por receptores D1 y la
indirecta por los D2.

Las abreviaturas estan indicadas al inicio de la tesis.
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Aunque el neurotrasmisor involucrado en ambas vias es el GABA, también
cada via esta caracterizada por receptores, neurotrasmisores y neuromoduladores
especificos. Asi, los principales neuromoduladores involucrados en la via directa
son la substancia P y la dinorfina, con una expresion preferente sobre los
subtipos de receptor de dopamina D1 y D5. En la via indirecta, el neuromodulador
involucrado es la encefalina y los subtipos de receptor es D2, D3 y D4 (Gerfen
G.R., 1992).

Existe un efecto diferencial entre la via directa e indirecta del estriado hacia
los nucleos Gpi y SNr; la via directa inhibe la actividad GABAérgica de estos
ndcleos, mientras que la via indirecta incrementa dicha actividad GABAérgica
(figura 15). Finalmente los nucleos Gpi y SNr actdan sobre el tdlamo en los
nucleos Voa, CM y anterior talamico que produce glutamato (DeLong M.R., 1990).

El fendmeno de desinhibicion es fundamental a la fisiologia de los ganglios
basales y subraya las funciones asociadas a los mismos, ya que existe la
conectividad sinaptica entre las neuronas estriatofugales directas e indirectas. Las
neuronas espinosas tienen arborizaciones dentro o cerca al campo dendritico de
las neuronas estriatales; asi lo demuestran los estudios en la microscopia
electronica demostrando varicosidades de las células corticales al neostriado, y ha
sido ademéas apoyado por estudios con inmunotefido, para substancia P 0
encefalina. La evidencia de estos estudios sugiere que las neuronas con espinas
de la via directa se entrelazan con la via indirecta. Estas conexiones
intraestriatales han sido consideradas como el principal substrato de la inhibicién
GABAérgica de las neuronas estriatofugales (Sibidé M y Smith Y., 1996).

Sin embargo, en la actualidad este modelo tiene serios cuestionamientos,
ya que en los datos clinicos no todos los eventos encontrados experimentalmente
son facilmente explicables en la enfermedad de Parkinson.

Como anteriormente se menciono, existen vias que parten desde el nucleo
talamico centromediano. Ademas hay estudios que muestran la aferencia del
estriado al Gpe, en los que se encontré inmunoreactividad a c-fos que concuerdan
a neuronas que poseen encefalina y que pertenecen a la via indirecta
(Parthasaranthy H.B. y Graybriel A, 1997).

MULTIPLES VIAS INDIRECTAS

A partir del modelo de la via directa e indirecta han surgido modificaciones.
Asi la via indirecta tiene varios caminos que parten del ndcleo Gpe de
proyecciones GABAérgicas y que termina en las estructuras de salida de los
ganglios basales asi como en el nucleo reticular del talamo.
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A. Proyecciones estriato-Gpe-STN-Gpi y SNr.

El primer relevo para la via indirecta es la proyeccion estriado-Gpe, que
parte de una sub-poblacién de neuronas con espinas que expresan el
receptor D2 y encefalina; se caracteriza por tener una arborizacion profusa,
con un alto nivel de grado de especificidad y un alto grado de densidad de
inervacion del estriado al Gpe. (Chang H.T. y cols, 1981).

Posteriormente, la informacion de aqui se dirige al STN, constituyendo la
via indirecta “clasica” (Alexander G.E., Crutchter M.D., 1990; DeLong M.R.,
1990).

Las principales proyecciones del STN son dos: el Gpi y la SNr. Por otro
lado, se sabe que hay una via de retroalimentacién directa del STN al Gpe
(Bevan M.D. y cols,1995; Moriizumi T y cols,1987) y existen también otras
proyecciones menores del STN, tales como al estriado (Beckstead R.M.,
1983; Smith Y. y cols,1986), a la SNc (Kita H y Kita S.T.,1987; Smith I.D. y
Grace A.A., 1992); al nucleo pedunculopontino (Hammond C. y cols,1983 ,
Kita H y Kita S.T.,1987) y a la médula espinal (Takada M. y cols, 1987).

Las células subtalamo-palidales estan localizadas en los 2/3 dorsolaterales
del STN, y siendo el 1/3 restante ventral de neuronas subtalamo-nigrales
(Matsumura m. y cols, 1992). Se han demostrado que las proyecciones del
STN son al ndcleo caudado, putamen, o al SNr. También existe la
posibilidad de que solo las neuronas del STN inerven los 2 segmentos del
complejo palidal (Parent A., Smith Y., 1987).

B. Proyecciones palidonigrales y GPi.

Adicionalmente, al alcance de los nucleos de salida de los ganglios basales
por la via del circuito palido- subtalamo- palido, la informacién en la via
indirecta puede alcanzar los nucleos de salida a través de una via directa
por la proyeccién desde el Gpe a éstos (Bolam J.P. y cols, 1992; Hazrati
L.N., 1990; Kita H, Kitai S.T., 1994). En monos, solo las neuronas en el Gpe
inervan un grupo confinado y pequefio de neuronas en el Gpi, siendo el
patrén altamente especifico (Shink E. y cols, 1996; Smith Y. y cols, 1994).

La existencia de las proyecciones palidonigrales ha sido demostrada en
diferentes especies y por diferentes formas de trazado (Bevan M.D. y cols,
1996; Parent Ay cols, 1995). Las terminales palidonigrales demuestran a la
microscopia electrénica formaciones tipicas de GABA, asi las neuronas que
emanan del péalido se proyectan al tdlamo, tectum, ndcleo peddnculo-
pontino y la formacion reticular (Smith Y. y cols, 1990 y 1991).
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C. Proyecciones palidoreticulares.

Se ha demostrado una proyeccion palidoreticular con la existencia de
proyecciones GABAérgicas desde el Gpe al nucleo reticular del tdlamo en
gatos (Bickford M. y cols, 1994), ratas (Asanuma C, 1989) y monos
(Asanuma C, 1994). Estos hallazgos indican que la informacion desde los
ganglios basales puede alcanzar al talamo no solo por la via Gpi y SNr,
sino por proyecciones palidoreticulares directas. Se ha demostrado
ademas que las neuronas estriado-Gpe inhiben a las células que forman la
via palidoreticular de manera ténica.

D. Proyeccidn corticosubtalamica.

Las proyecciones de las neuronas STN inervan territorios de interconexion
para Gpe y Gpi., constituyendo una via en si indirecta adicional. Es de una
importancia critica en la comprensién de cémo las interconexiones de los
ndcleos basales modifican las neuronas de las vias indirectas que influyen
sobre las neuronas de salida de los ganglios basales. Los hallazgos en el
mono con trazadores demuestran una relacion especifica y somatotopica
entre las neuronas que conectan la corteza sensorimotora, cognitiva y
limbica que tienen territorios funcionales en el Gpe, Gpiy STN.

Aunque la principal via de entrada al sistema de los ndcleos basales es a
través del estriado, el STN también recibe proyecciones glutamatérgicas
excitatorias desde la corteza M1 ipsilateral, con una contribucion menor
cortical prefrontal y premotora. (Afshapour S., 1985).

La ubicacion somatotopica se demuestra por la proyecciéon (en el monoy en
la rata) desde M1 y se ubica en la region dorsolateral del STN; las areas
premotoras; motoras suplementarias y cortical frontal adyacente inervan el
1/3 medial del nucleo, y el circuito prefontal limbico al resto (Hartman-von
Monakov K y cols, 1978; Nambu A. y cols;1996).

Al igual que la via corticoestriatal, las proyecciones corticosubtalamicas son
somatotopicas desde M1, asi el area que corresponde a la cara permanece
lateralmente, el area del brazo permanece central, y el area de la pierna
medialmente. La corteza cerebral impone una funcion de segregacion no
solo en el estriado, sino en el STN ( Whichmann T, y cols , 1994).

La parte dorsolateral del STN esta relacionada a funciones sensorimotoras,
mientras que las regiones ventromedial y medial permanecen
principalmente como un proceso de asociacion y de la informacion limbica
respectivamente. Por otro lado, los nudcleos intralaminares del talamo, el
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rafé dorsal, el tegmento mesencéfalopontino, y las celilas dopaminérgicas
del SNc son fuentes adicionales de entrada al STN (Parent A. y cols, 1995).

El GPi, y la SNr, que son las dos estructuras de salida de los ganglios
basales que integran la informacion procesada y la proyectan a los nucleos
ventral/ventrolateral e intralaminares del tadlamo; asi también como a los
nacleos habenular y pedonculopontino. Con respecto a la SNr proyecta
también a los mismos nucleos, pero inerva ademas al coliculo superior y la
formacion reticular bulbar. Las fibras nigrocoliculares terminan
principalmente en las neuronas tectoespinales y juegan un papel
fundamental en el control de los movimientos sacadicos de los ojos ( Wurtz
R.H, 1986). Por otro lado, las proyecciones nigroreticulares terminan en la
formacion reticular parvicelular, que contiene neuronas conectadas con los
nacleos orofaciales (Chandler S.H, 1990; Von Krosigk, 1992).

MODELOS FUNCIONALES
DE LOS GANGLIOS BASALES

Los ganglios basales estan involucrados en cinco circuitos que conectan
entre ellos mismos, con el tdlamo y con la corteza. Asi cada circuito esta
relacionado con una funcidon cortical ya sea motora, prefrontal, orbitofrontal,
oculomotora y limbica. De estd manera los circuitos se cierran al entrar a los
nacleos basales y regresar nuevamente a la corteza. En cada uno, el estriado
sirve como el sitio de entrada a los ganglios basales y los sitios de salida son la
SNr y el Gpi (Salinas E y cols, 2000). Estos son: 1) Circuito motor. 2) Circuito
oculomotor 3) Circuito prefrontal dorsolateral 4) Circuito prefrontal orbitario y 5)
Circuito limbico.

Dentro de los circuitos mencionados, el circuito motor recibe especial
atencién por su relevancia con los trastornos de movimiento. Esta formado por las
areas sensitiva y motoras, pre y postcentral respectivamente; el nivel subcortical
esta constituido por areas sensorimotoras en los ganglios basales y en el talamo
sensitivo y motor ventral anterior y ventro lateral. Las proyecciones corticales
terminan en el putamen, y como se ha mencionado con anterioridad, la via directa
se dirige monosinapticamente hacia el GPi/ SNc y la via indirecta polisinaptica por
el Gpe y de aqui al Gpi,a la puerta de salida, o bien por el STN.

Los aferentes del Gpi alcanzan el nucleo talamico ventral lateral pars oralis
(en el mono) y que equivale al nucleo ventral oralis anterior (en el hombre). Las
mismas vias eferentes de los ganglios basales tienen colaterales hacia los nucleos
del talamo y del tallo cerebral (NPP) con informacion principalmente gabaérgica
gue es inhibitoria, y en menor grado glutamatérgica, que es excitatoria.

25



La dopamina es el neurotrasmisor que funciona como modulador de los
ganglios basales, es decir, balancea las vias directa e indirecta (Alexander y cols,
1986). La entrada de dopamina al estriado es desde la SNc. La dopamina facilita
la trasmision sobre la via directa, por el receptor D1 y por el contrario produce una
inhibicion en la via indirecta utilizando el receptor D2. El efecto general de la
accion de la SNc sobre el estriado es reducir la actividad en los ganglios basales
(GPi y STN); permitiendo asi un incremento de la actividad de las proyecciones
talamocorticales. La accién de la dopamina en las neuronas estriatales depende
de cual de los cinco tipos de receptores a dopamina acoplados a proteinas G
estén involucrados. Los receptores D1 y D5 estimulan la adenilatociclasa y pueden
potenciar el efecto de las neuronas de la corteza en la entrada a las neuronas
estriatales (via directa). Los receptores D2, D3 y D4 inhiben la adenilatociclasa
(via indirecta) (Gerfen C.R y cols; 1988 y 1990; Albin R.L, 1989).

Se ha descrito que en primates, el palido tiene salida al campo motor
precentral, a la corteza motora primaria, al &rea motora suplementaria y al area
premotora arcuata; sirviendo como diferentes circuitos para funciones
completamente especificas como serian las que salen del area motora y que
tienen que ver en el control de la amplitud o velocidad de movimiento (Selemon
L.D. y cols, 1985; Flaherty, A.W., Graybiel A.M, 1991; Graybiel A.M.y cols, 1994).

Otras proyecciones al NPP, estan involucradas en mecanismos de
regulacion motora espinal, el reforzamiento conductual, la atencion, y el suefio. En
términos generales, la actividad fasica de la porcion motora de la via directa
aunado a los movimientos voluntarios resulta en la reduccion de la inhibicion
ténica de la salida de los ganglios basales, permitiendo la desinhibicién de las
neuronas talamocorticales y la facilitacion del movimiento. En contraste, la
activacion fasica de la via indirecta permite la inhibicion del movimiento. Esto
permite proponer a los ganglios basales como un centro regulador del movimiento,
proponiéndose dos modelos para la salida del sistema: el primero llamado de
escalamiento y el segundo el modelo de foco.

En cuanto al modelo de escalamiento y la terminacién de los movimientos,
la salida estriatal puede inhibir primeramente la via directa, facilitando el
movimiento seguido por la desinhibicion de las neuronas Gpi/SNr por la via
indirecta, permitiendo una inhibicién del movimiento subsecuente.

En el modelo de foco, en contraste, la inhibicion de las neuronas Gpi/SNr
por la via directa permiten movimientos a realizar, mientras movimientos no
realizados pueden ser suprimidos por un incremento concomitante de la via
excitatoria de entrada en las neuronas Gpi/SNr. Estas hipdtesis son
complementarias (DeLong M., 1990).
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SISTEMA EXTRAPIRAMIDAL

Si bien existen bases anatémicas, filogenéticas y bioquimicas que
sustentan el concepto de sistema extrapiramidal, su concepcidn es
fundamentalmente clinica. El término de sistema extrapiramidal fue empleado por
primera vez en la clinica (Wilson L. 1912); y se describiéo en una forma familiar de
degeneracion lenticular que cursan fundamentalmente con disturbios del
movimiento y cirrosis hepatica. Se utilizé este concepto para referirse a aquellas
partes del sistema nervioso que estan en relacion con funciones motoras y sus
alteraciones no forman parte del sistema piramidal ni cerebeloso. A partir de este
momento, se ha empleado para describir uno de los sistemas suprasegmentarios
que influyen en la funcibn motora del hombre. Estos tres sistemas son: el
piramidal, el cerebeloso y el extrapiramidal. Las lesiones que afectan cualquiera
de los tres sistemas originan alteraciones de la actividad motora. Al sistema
piramidal le compete la realizacion del movimiento voluntario y su lesion origina
paralisis. EIl sistema cerebeloso rige la coordinacion de los movimientos, y su
lesion provoca incoordinacion. El sistema extrapiramidal tiene como funcion el
mantenimiento de la postura del cuerpo y las extremidades, la produccién de
movimientos espontdneos y automaticos que acompafian al acto motor
voluntario (actitud) (Codina-Puiggros A., 1994). Las lesiones de este sistema
originan movimientos involuntarios: hipercinesias (temblor,atetosis, corea o
discinesias), o hipocinesias (pérdida o disminucibn de los movimientos
autométicos o voluntarios), y alteraciones de la postura con disminucion o pérdida
de reacciones posturales. Las lesiones de cada uno de los tres sistemas, ademas
de las alteraciones del movimiento, originan trastornos del tono: hipertonia
elastica o piramidal, hipotonia en el sindrome cerebeloso. ElI sindrome
extrapiramidal puede cursar con hipotonia, pero mas a menudo con hipertonia
plastica o extrapiramidal.

Los nucleos grises de la base constituyen las principales estructuras del
sistema extrapiramidal y se ha demostrado que existe una correlacién importante
entre las lesiones provocadas en los ganglios basales y las enfermedades
extrapiramidales, por lo que estos procesos se denominaron ENFERMEDADES
DE LOS GANGLIOS BASALES O MOVIMIENTOS ANORMALES. La Academia
Americana de Neurologia y la Sociedad Internacional establecen que el nombre
de extrapiramidal que se aplica a estas afecciones es incorrecto y que debe
emplearse el de TRASTORNOS INVOLUNTARIO DEL MOVIMIENTO.

Aunque todas las enfermedades del sistema extrapiramidal pueden cursar
con discinesias, clinicamente cabe mencionar la siguiente clasificacion: A)
Sindromes rigido-acinéticos, y B) Sindromes discinéticos.
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ENFERMEDAD DE PARKINSON

e Concepto.

La Enfermedad de Parkinson (EP) es por excelencia el ejemplo de un
sindrome de movimientos involuntarios. Fue descrita por James Parkinson, en
1817, como pardlisis 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.

Afecta a ambos sexos especialmente a partir de los 50 afios. Cursa
fundamentalmente con hipocinesia, rigidez, temblor de reposo y con alteracion de
los reflejos posturales. El curso es espontaneo y lentamente progresivo y conduce
a lainvalidez.

e Frecuencia.

Constituye una de las enfermedades mas frecuentes en el ambito
neurologico. Su prevalencia es variable, pero es de 50 a 180 por 100,000
habitantes en la poblacion 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 afios a 75 afios. La incidencia es de
20 por 100,000 habitantes. Su proporcion hombre /mujer es de 1.2/1 (Schoenberg
y cols, 1985).

e 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
homocigoticos y dicigoticos excluyen la posibilidad de factores genéticos
relevantes en la enfermedad (Burton y Calne, 1990).

e 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 hipotesis de un aumento de estrés oxidativo, o de un incremento de
las reacciones oxidativas.
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e 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. No son relevantes el
status socioeconomico o el habitat rural o urbano.

Con respecto al habito del tabaco se ha demostrado que existe una relacion
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. Este posible efecto protector esta
relacionado con la nicotina que parece estimular las vias dopaminérgicas,
inclusive causando un efecto benéfico sobre los sintomas (McKeigue y Marmot,
1990).

Las lesiones tisulares oxidativas se deben a radicales libres, dichos
radicales son atomos que contienen en sus orbitales externos la presencia de
electrones libres no pareados. Este tipo de sustancias son inestables y tienden a
reaccionar con moléculas vecinas causando oxidacion. Asi algunas de estas
moléculas que estan involucradas en este hecho son: el oxigeno en su forma
desequilibrada, como seria un ion peréxido; los metales de transicion como son el
hierro, el cobre y el manganeso, asi como otros tipos de peroxidacion.

En el cerebro, en general, la substancia negra estd predispuesto a sufrir
reacciones oxidativas, por diversos hechos: recibe grandes cantidades de
oxigeno, contienen una alta concentracién de hierro libre, hay gran cantidad
neuronal de monoaminoxidasa (MAQO) y 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 glutation-peroxidasa, y de las vitaminas C y E. (Liu H y cols,
1999).

Estos hechos partieron de observaciones realizadas sobre un oxidante, el
MPTP, gue per se no es neurotoxico, pero si su producto 1- metil-4-fenil-piridina
(MPP+), que se obtiene por una reaccién 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 la neurotoxicidad (Harik S.I. y
cols, 1988). La dopamina se metaboliza a través de un proceso de desaminacién
oxidativa mediada a través de la MAO-beta, por autoxidacién que genera peréxido
de hidrégeno. 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
disminucién de los metabolitos de la biopterina (Ondarza y cols, 1992).
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Finalmente, en los pacientes con EP, se ha observado una disminucion del
complejo NADH-ubiquinona (coenzima Q-reductasa) dentro del locus niger,
plaguetas y musculo. Esta enzima es un integrante de la cadena respiratoria
mitocondrial en la sintesis de ATP y es un mecanismo de captura de los
electrones libres y sustancias oxidantes (Codina-Puiggros, 1994).

e Anatomia Patoldgica.

La mayoria de los trastornos de la movilidad relacionados con los ganglios
basales estan relacionados a cambios neurodegenerativos, debido a la alteracién
morfologica que sufren por la pérdida neuronal que presentan y que pueden
acompafarse también de astrocitosis en diversas partes del sistema nervioso
central. Estos trastornos pueden o no estar acompafados de alteraciones del
citoesqueleto (inclusiones neuronales o gliales), representando signos patoldgicos
importantes.

Desde el punto de vista neuropatoldgico las caracteristicas de los trastornos
de movimiento de rigidez-acinesia abarcan: 1) Neurofilamentos asociados que
comprenden los cuerpos de Lewy, 2) Neurofibrillas (tipo tau) 3) Inclusiones
oligodendrogliales (Jellinger K.A., 1998).

En la EP, se ha descrito que el cerebro macroscopicamente no tiene
caracteristicas especiales o que puede presentar solo cierta atrofia cerebral con
una hidrocefalia ex vacuo (Okazaki y cols, 1975). Al corte se presenta en su
superficie una palidez de la substancia negra y del locus coeruleus.

La histopatologia esta caracterizada por la presencia de cuerpos de Lewy
en asociacion con una pérdida neuronal en los nucleos del mesencéfalo y de otros
nucleos subcorticales, como el Gp y el caudado. Existe una pérdida grave de las
neuronas melanizadas, que comprende del 45% al 66% del total (Ma S.Y. y cols,
1995; Pakkenberg B. y cols, 1991), y de las neuronas inmunorreactivas para
tirosina-hidroxilasa (TH) en el grupo A9 de la pars compacta de la SN,
especialmente en el &rea ventrolateral (area alfa de 97%) seguido del area gamma
medioventral y dorsal (Fearnley J.M., 1991). Las areas mas afectadas de la SNc
son el area ventral y el area caudal, compuestas de células ricas en melanina y
con un inmunotefiido muy tende para la proteina de unién del calcio, cabildina
(CAB) (Hirsch E.C. y cols, 1992). La degeneracion de las neuronas tiene relacion
con la duracion y gravedad de la sintomatologia. Se ha estimado que los sintomas
inician cuando el 50% de las neuronas se han perdido en la SNc. En la EP, las
neuronas GABAérgicas de la SNr estan preservadas, pero en sus terminales hay
una disminucién de parvoalbumina, que se demuestra en la inmunohistoquimica.
Hay menos afeccién del grupo A10 (tegmento ventral, nacleo parabraquial, y
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nacleo parabraquial pigmetado) que proyecta a las areas corticales y limbicas;
estos nuacleos sufren del 40% al 50% de la pérdida neuronal (McRitchie D.A.,
1997), aungue la regidon retrorubral A8 contiene solo unas pocas neuronas
inmunopositivas a TH y casi no existe pérdida de las neuronas inmunotefiidas para
la CAB.

Estos cambios anatomopatologicos son similares a los que se observan en
las lesiones producidas por MPTP vy difieren considerablemente de los cambios
por pérdida neuronal causados por la edad (Fearnley J.M., 1991; Halliday y cols,
1996). Este patron particular de pérdida esta relacionado con la vulnerabilidad que
presentan las neuronas con gran expresion de RNAm del trasportador de
dopamina. En la EP, el dafio celular se acompafia por una distribucién de la
melanina, con una recaptura de ésta por los macréfagos, con una reaccion glial y
con una proliferacion de la microglia, todo ello indica una degeneracion activa
neuronal (McRitchie D.A., 1997).Figura 17.

Figura 17

Substancia nigra normal Envejecimiento Normal
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Figura 17. Substancia nigra y la disminucién de la dopamina en sus principales
componentes. Nétese como la parte mas caudal, existe normalmente una disminucién
con la edad que es leve (15%) y que en el caso de la Enfermedad de Parkinson existe
una disminucion celular y dopaminérgica del 91%.
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Asimismo, en la EP existen diferencias en la distribucion de los cuerpos de
Lewy los cuales son una inclusion caracteristica de las neuronas dopaminérgicas
en esta enfermedad (Jellinger K.A., 1998), a saber:

1) En general, en todas las neuronas cerebrales hay inclusiones esféricas,
intraneuronales, citoplasmicas de 8 a 30 um de diametro con un corazon
eosinofilico, hialino y un halo delgado tefiido palidamente. Esta inclusion esta
compuesta por 7 a 10 filamentos radiales, con un material denso en sus
estructuras vesiculares y su centro esta densamente empaquetado.

2) En las neuronas corticales, los cuerpo de Lewy son eosinofilicos,
angulares o redondeados, sin un halo presente. Ultraestructuralmente presentan
filamentos intermedios con material granular, y que estan fosforilados con
ubiquitina. La agregacion de filamentos intermedios esta dada por alfa-B-cristalina,
aunque también contiene microtubulos con proteinas asociadas como beta-
amiloide y tubulina. Todas estas proteinas estan en contacto con la ubiquitina, que
es una proteina de fase aguda, por lo que hace pensar en el papel tan importante
que tienen en el dafio celular provocado por la cascada de acontecimientos
oxidativos en la EP. Figura 18.

Figura 18

Enfermedad de Parkinson Normal

Figura 18. Disminucién neuronal y cuerpos de Lewy. En A, se observa una palidez por
pérdida de pigmento en la substancia nigra en el lado izquierdo, en comparacién al lado
normal derecho. En B, en el lado izquierdo, con ndmero normal de neuronas
dopaminérgicas mesencefélicas vistas la microscopio (10x),y la despoblacion neuronal en
un paciente con EP.En C, se observan los caracteristicos cuerpos de Lewy eosinofilicos.
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La presencia de cuerpos de Lewy clasicos se encuentran principalmente en
neuronas sobrevivientes de la SN, pero también del Locus coeruleus (Lc), el
nacleo dorsal del vago, talamo, hipotdlamo, sustancia innominada, sistema
mesocorticolimbico, nucleos del rafé, ndcleos pontinos, nucleos de Edinger-
Westphal, columnas intermediolaterales de la médula espinal, bulbo olfatorio,
neuronas simpaticas y parasimpaticas, plexo entérico nervioso y la médula
adrenal. El tipo cortical se encuentra en las neuronas de las laminas V y VI de las
regiones insulares, temporales y cingulo.

Basados en los antecedentes, existe una secuencia de degeneracion
neuronal que correlaciona con las diversas etapas clinicas en la EP. AMPLIAR

e Cuadro Clinico.

La edad de comienzo de la EP se encuentra entre los 40 a 70 afos de
edad, correspondiendo a un 80% de los casos. La mitad de estos casos, empiezan
la enfermedad entre los 50 a 60 afios, mientras que las décadas previas o
subsecuentes conforman el 20% de los casos (Hoehn M.M., 1990).

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 evolucién tiende a ser simétrica.

Los principales sintomas y signos se describen a continuacion (Codina-
Puiggros, 1994):

e Temblor.

Constituye tal vez el dato clinico mas caracteristico de la enfermedad, de
ahi la denominacion de pardlisis 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 alteracion en los movimientos finos. El 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
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presenta cuando se mantiene una posicion 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
(Molina-Negro, 1972). 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 vibracion sentida solo por él. En esta fase el temblor es intermitente
haciéndose perceptible solo con una intensificacién 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 aduccion-abduccién y
los otros dedos efectian movimientos de flexo-extension de manera repetitiva; y
ésto se describe como movimiento de liar el cigarro o de cuenta monedas. La
progresion y extensién de los movimientos varian de forma notoria, y pueden
permanecer localizados en la mano de 2 a 3 afios 0 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. El enfermo puede voluntariamente controlar el temblor por un periodo
pequefio. 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
neurélogos insisten en que existen varios tipos de temblor en la EP, pero el
temblor de reposo es caracteristico. Nunca se aprecia temblor durante la ejecucion
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 transquirirgicamente en humanos,
en aquellos pacientes a quienes se les realiza una talamotomia por tener el
temblor como sintoma principal (Albe-Fessard y Guiot, 1966; Jaspe y Bertrand,
1972, Velasco y Velasco, 1979, Tasker, 1995).

Recientemente se ha descrito que las descargas anormales de los ganglios
basales pueden involucrar a la produccion de temblor. Apoyando esta idea se han
registrado rafagas de disparo en el tAlamo y en monos lesionados con MTPT y en
pacientes con EP, a quienes se les han realizado registros celulares durante el
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curso de una talamotomia. En este sentido, la supresion del temblor por
procedimientos ablativos en las aferentes talamicas, (Tasker y cols,1995; Lozano
A. y cols, 1998) asi como las lesiones del STN en monos con MTPT, han
producido una disminucién del temblor de manera significativa (DeLong, 1990). En
conclusion, existen diferentes sitios de disparo relacionados con el temblor. Asi la
salida tonica de los ganglios basales puede promover la actividad oscilatoria
talamica a través de la hiperpolarizacion de las células blanco talamicas. Esta
tendencia temblorogénica de los osciladores ritmicos de las neuronas
talamocorticales puede alcanzarse por rafagas periddicas del talamo reticular
durante los momentos de inmovilidad (Ohye C y cols, 1989).

e 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 diagnéstico. El paciente presenta la
cabeza y el tronco inclinados hacia delante, los brazos aducidos al cuerpo, de
manera que las manos se sitian 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 extension o hiperextension. Ver figura 19.

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 (Brazis y cols, 1990).

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. El 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 fen6meno de rueda dentada de Negro; es
decir, el movimiento pasivo se efectla con breves interrupciones repetidas del
tono muscular hasta que finaliza el movimiento; se observa en cualquier
articulacion pero sobretodo en la mufieca 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 suefio desaparece. Ademas el ejercicio la exacerba; una prueba
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basada en este hecho es la prueba de la mufieca fijada de Froment; esta prueba
consistente en efectuar movimientos de flexion-extensién o de prono-supinacién
mientras el enfermo en la otra mano coge algun objeto, o bien, empufia la mano
(Codina-Puigros,1994).

La rigidez parece ser el resultado ultimo de los cambios en la médula
espinal que esta involucrado por las anormalidades de la actividad neuronal en los
ganglios basales, principalmente de la inhibicion del GPi, sobre de la corteza
motora y premotora. Uno de estos efectos aparece incrementado por la
excitabilidad de las motoneuronas gamma, ya que la seccion de las raices
dorsales afecta el mecanismo de hipertonia propiciado por la hiperactividad de las
motoneuronas gamma, mas que las alfa, tanto para rigidez como espasticidad.
Aunque todavia no se conoce el mecanismo exacto del procesamiento anormal de
la informacion trasmitida a la médula espinal por las aferentes la, se encuentra
presente una anormalidad en las mismas. En apoyo a este concepto, las raices
dorsales seccionadas en pacientes con EP abolen la rigidez (Delwaide y cols,
1991).

e Hipocinesia: Acinesiay Bradicinesia.

Los sindromes extrapiramidales pueden cursar con hipercinesia o con
hipocinesia. En la EP, la hipocinesia se manifiesta de dos formas: como acinesia,
0 incapacidad para iniciar el movimiento; asi como bradicinesia, o0 aumento de
latencia para el inicio del mismo (Benecke R. y cols, 1987). 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. Un aumento de la accion inhibitoria GABAérgica del Gpi y
SNr inhibiria la actividad talamo-cortical y a su vez favoreceria la bradicinesia.

Los sintomas negativos de la enfermedad de parkinson son bradicinesia y
cambios posturales. Esto es debido al producto de la despoblacion neuronal en la
sustancia negra del tegmento mesencefalico y los nucleos de la linea media del
talamo, otro de estos padecimientos caracteristicos de esta zona es la enfermedad
de Richardson-Steel-Olszewsky, con alteraciones de la posicion espacial,
bradicinesia y la incapacidad para la supraversion.

El incremento de la inhibicién tonica de las neuronas talamocorticales
por la actividad incrementada de los ganglios basales puede inclusive “prender”
las areas precentrales, con un papel menor en la iniciacién del movimiento y
pueden interferir con la lista de funciones que han sido demostradas para ser
altamente dependientes de la integridad de las vias de los ganglios basales. Una
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hipétesis propone que los ganglios basales actian como un sistema de resonancia
de las eferencias de los comandos corticales motores con una retroalimentacion
propioceptiva de la periferia y que puede generar un error de codificacion a las
areas corticales motoras para ayudar con los movimientos finos.

En la EP, la actividad fasica incrementada en los ganglios basales puede
tener una codificacion errénea en la velocidad del movimiento o de exceso del
mismo, permitiendo un arresto o una lentificacion de los movimientos (Berradelli y
cols, 1986).

También se sabe que el desarrollo de acinesia y bradicinesia depende de
anormalidades en los diferentes subcircuitos motores. La bradicinesia por ejemplo,
puede resultar de anormalidades en el subcircuito que nace de la corteza motora,
donde la actividad esta claramente relacionada con la ejecucion del movimiento.
En contraste, la acinesia puede estar relacionada con un déficit en el subcircuito
de aquella actividad denominada “preparatoria” que es el subcircuito que emana
del area motora suplementaria (SMA) y de las areas motoras corticales mesiales,
llegandose a inhibir ambas. Esto ha sido corroborado por estudios
electrofisiolégicos como por imagenologia a través de PET (Benabid y cols, 1996).

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 monétona, sin la modulacién e inflexiones de voz: es decir ha perdido la
melodia o “cancidn del lenguaje” (aprosodia o hipoprosodia). El volumen de la voz
se reduce, en fases avanzadas el lenguaje se vuelve menos claro y se hace un
farfulleo inintelegible, con monotonia verbal.

Es importante resaltar que la taquifemia (lenguaje rapido entrecortado) es
un signo de la rigidez, mientras que la hipotonia e hipoprosodia son signos que
denota acinesia. La fascies es diferente a la hipomimia, al mostrar una cara de
idocia con la boca entreabierta y practicamente con indiferencia al medio. Puede
existir sialorrea, por alteracion en los musculos de la deglucién, aunque también
por exceso de saliva (ver mas adelante alteraciones vegetativas).

e Micrografia.

La dificultad para llegar a realizar un movimiento voluntario fino, o bien, una
limitacion 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 inintelegible.
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e Trastornos de la marchay del equilibrio.

Se encuentra como uno de los sintomas tipicos de la enfermedad,
sobretodo 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 disminucibn 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 parkinsonico falta dicha actividad asociada.
La pérdida o disminucioén 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
parkinsonico 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 aceleracion creciente, que en ocasiones es imposible frenar, deteniéndose
s6lo al topar con un obstaculo. En ocasiones la festinacion s6lo 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 posicion 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 contraccién de la musculatura del plano anterior. En el caso del
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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
retropulsién, mientras que el paciente acinético cae.
FIGURA 19

Figura 19. llustracion que refleja las alteraciones posturales y de marcha en un
paciente con enfermedad de Parkinson. Dibujo original de Sir William Gowers, 1887.

e 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.

e 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 valoracion de los pacientes con EP: A
continuacion se enumeran segun esta evolucion:

1. Trastornos vegetativos. Se presentan de manera diversa, en algunos
pacientes se presenta sudoracion excesiva, debido probablemente a la gran
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actividad muscular producida por el temblor. Alrededor del 80% de los
pacientes presentan seborrea, o 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 la
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 estrefiimiento. Algunos
enfermos no tratados tienen hipotensidn 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% (Hoeh M. Yahr, 1967).

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
deglucién 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 medicacion. Es caracteristica la disminucion del parpadeo
espontaneo y la mayor apertura palpebral. Las alteraciones de la movilidad
ocular comprenden la lentificacion de los movimientos oculares rapidos,
hipometria de las fijaciones, aumento de la latencia sacadica y persecucion
sacadizada, que 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 duracién e
incapacita al paciente para fijar la mirada.

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

Demencia. En la descripcidon original fue descartada, sin embargo en las
tltimas dos décadas, los estudios clinicos y psicologicos han evidenciado
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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
(Pakkenberg B. y cols, 1991).

e Imagenologia en la Enfermedad de Parkinson.

Es importante mencionar que el diagndstico de la EP es clinico, siendo los
estudios de gabinete Utiles para realizar diagndésticos diferenciales sobretodo por
causas multiinfarto, o también para realizar seguimientos de los diferentes
tratamientos quirdrgicos.

Las imagenes estructurales de la EP pueden ser de valor en el paciente con
un grado inusual de asimetria de las manifestaciones clinicas. Las técnicas
normales de rayos X, tomografia computada y resonancia magnética (RM) no
muestran anormalidades significativas y no juegan ninguan papel en el diagnostico.

Una secuencia de RM de alto campo (9 Teslas) produce en detalle una
imagen del mesencéfalo y la SN se visualiza por un alto contenido de hierro en
una secuencia de T2. Algunos investigadores han reportado anormalidades en la
EP, con una alta sefal alargada en la SN y del Ru. La demostracion de estos
cambios puede en el Ultimo de los casos ser diagndstica o prondstica, pero en los
sistemas presentes no son suficientemente sensibles para la aplicacion de la
rutina clinica.

En vista de los cambios neuroquimicos, uno podria anticipar cambios
significativos en la funcion de los ganglios basales con métodos funcionales
imagenoldgicos. Las anormalidades del metabolismo cerebral y del flujo
sanguineo han sido demostradas con la tomografia de emisién de positrones
(PET) en los ganglios basales de los pacientes con predominio unilateral (Brooks
D., 1998). Estos estudios sugieren una funcion palidal anormal en el lado
contralateral al afectado. La presencia de las anormalidades en pacientes con
lesiones bilaterales es menos clara. En general, los estudios con el PET no son
utiles en la practica cotidiana clinica sino como una herramienta de investigacion
con cambios corticales y/o estriatales en cuanto al flujo sanguineo.

La patologia de la EP afecta como se ha mencionado primariamente a la
via nigroestriatal. Es importante entonces utilizar un marcador que sea anélogo a
la dopamina como trazador, utilizandose la 6-flourodopa, que requiere una
descarboxilacion de atrapamiento intravesicular en las terminales nerviosas
nigroestriatales. La falta de trazador es mas marcada en el estriado posterior. La
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metodologia de la flourodopa-PET aparece sensible para identificar cambios
tempranos en la EP (Piccini P. y cols, 1997). La distribucion de la flourodopa
puede hacer distincion con otras enfermedades degenerativas como la paralisis
supranuclear progresiva.

Otra forma que ha servido es la visualizacidon de los trasplantes de células
dopaminérgicas al estriado, asi aunque el implante de tejido medular adrenal no
se modifica con la flourodopa, si lo hace con la implantaciébn de tejido
mesencefalico fetal aumentando su recaptura (Freed C.R, y cols, 1992; Freeman
T.B, 1995). También se ha llegado a registrar en pacientes a quienes se ha
realizado estimulacion talamica (Jenkins I.H y cols, 1992) y del STN (Ceballos-
Baumann A.O. y cols, 1997; Limousin P y cols, 1996).

En pacientes que no han recibido tratamiento en la EP, no hay incremento
en la union especifica de la raclopida, un antagonista dopaminéregico D2,
indicando un “up-regulation” de los receptores de D2. La demostracion de un
incremento del antagonista D2 con el PET o SPECT, en pacientes con EP no
trtado médicamente y que provee una evidencia de un diagndstico idiopatico de la
enfermedad (Greenberg y cols, 1998).

Otro punto importante a resaltarse es que aunque la enfermedad cursa con
alteraciones motoras, pueden existir anormalidades cognitivas que se evidencian
con un marcado hipometabolismo en el PET, que afecta la corteza parietotemporal
o frontobasal, asi como una disminucién del flujo en estos sitios como en la
Enfermedad de Alzheimer.

e Electroencefalograma (EEG).

El EEG suele ser normal en la EP, o presentar exceso de ritmo lento, como
seria ondas thetas y de distribucion difusa. En un pequefio porcentaje de
pacientes se observan ocasionales ondas delta. Estas ondas lentas pueden
aparecer en brotes. Ademas la incidencia de trazados anormales es mayor en
pacientes con marcada rigidez (Onuaguluchi I, 1973). La incidencia por otro lado,
con grafoelementos de bajo voltaje, sin ritmo alfa definido, es relativamente
elevada en pacientes con EP.

Por otro lado, se ha descrito una lentificacion del EEG en pacientes con EP
avanzada y signos de acinesia, no asi en los pacientes rigidos. Estos pacientes
tenian también alteraciones de los potenciales provocados P200 y P300. Esta es
una de las razones por las que se propone que la acinesia pueda ser secundaria a
la degeneracién mesencefélica que interfiere con el proceso de atencion selectiva
(Velasco M y Velasco F., 1983).
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TRATAMIENTO DE LA
ENFERMEDAD DE PARKINSON

El tratamiento de la EP puede dividirse en dos tipos: Médico y Quirargico.

Con respecto al tratamiento médico se ha de comentar que la cirugia
estereotactica se mantuvo mermada tras el surgimiento de medicamentos
antiparkinsonicos, 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 afios aproximadamente, el 80% de los pacientes muestran fluctuaciones en
su efecto (fenbmeno 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 (Codina-Puigros , 1994).

Asi el interés renovado de las terapias quirdrgicas se ha basado en la
limitacion de los tratamientos médicos, y en la comprension de los mecanismos
fisiopatolégicos de la enfermedad, ademas de los avances en la neuroimagen, en
los registros electrofisioldgicos y las técnicas estereotacticas. El tratamiento
quirdrgico se circunscribe a cuatro areas:

1. Procedimientos Lesionales.
1.1. Ablacion de la corteza motora primaria.
1.2. Pedunculotomia mesencefalica.
1.3. Palidotomia del Gpi.
1.4. Talamotomia del Vim, Voay Vop.
1.5. Campotomia.
1.6. Leucotomia de las Raprl.
1.7. Lesion del nucleo subtaldmico.
1.8. Capsulotomia.
1.9. Lesién del STN.

2. Utilizacién de implantes.
2.1. Utilizacion de implantes autélogos de médula suprarrenal.
2.2. Utilizacion de aloinjertos de SNc fetal.
2.3. Utilizacién de xenoinjertos de SNc fetal.
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3. Neuroestimulacion.
3.1. Estimulacion del Vim.
3.2. Estimulacion del Gpi.
3.3. Estimulacion del STN.
3.4. Estimulacién de las Raprl.
3.5. Estimulacion del Nucleo pedunculo-pontino.
3.6. Estimulacion de la Zi.

4. Terapias de recuperacion.
4.1. Aplicacion de factores troficos cerebrales: (NGF, BDGF, CGNF).

En esta introduccién se remitird a enfocar el aspecto de los procedimientos

ablativos (de éstos los mas importantes) y de estimulacion eléctrica en esta
introduccidn, y se dejara aparte las otras dos modalidades.

e Procedimientos lesionales de la Enfermedad de Parkinson.

La historia de la técnica estereotactica se remonta a Sir Victor Horsley,
neurofisidlogo 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 utilizd 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 introduccién
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.

e 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
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intentos fueron la seccién 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 concluyd que era imposible abolir el
temblor sin la destruccion de alguna parte del sistema corticoespinal.

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

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 afios, 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, comenzd 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
movilizo el punto de lesion a la region 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
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modifica en los periodos “on-off” y con la presencia de discinesias, ademas de la
aparicion o empeoramiento de trastornos cognitivos y psiquiatricos. Segundo, el
resurgimiento de la palidotomia es debido al avance en la neurocirugia
estereotéctica, particularmente en la neuroimagen y el monitoreo neurofisioldgico.
Tercero, la fisiopatologia y el sustrato responsable es mejor conocido por los
modelos realizados en primates con neurotoxicos 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
mencionod, demostrod 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 accién glutamatérgica del STN y un descenso de ésta con
inhibicion sobre el estriado motor (Gaybriel A.M., 1994). Asi, la estrategia
quirurgica es la de seleccionar la lesion en el Gpi para liberar la alteracién 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 Opticas
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.

La experiencia de la Universidad de Toronto

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 esta mas enfocada hacia la rigidez y
la acinesia.

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

Paciente que tenga EP y no que presente parkinsonismo.

Menor de 80 afios.

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.

Sintomas con distribucién asimetria corporal.

WwnN e

PwpPE
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De acuerdo con Lozano, los pacientes con una enfermedad de Parkinson
avanzada, (Hoehn y Yahr de 5) no son candidatos para realizar la palidotomia. Asi
mismo, con respecto a la utilizacion de palidotomia bilateral se ha visto que causa
alteraciones en el lenguaje y en las funciones cognitivas.

De manera muy concreta el procedimiento quirargico 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
fisiol6gico en el que se introducen macro y microelectrodos, que tienen como fin
identificar grupos neuronales y discernir de las fibras, mediante registros
electrofisiolégicos; y por ultimo la lesion misma que es a base de un calentamiento
por radiofrequencia 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 dafio al tracto Optico. En otras se ha presentado una debilidad facial
con pardalisis temporal, también hay en un porcentaje menor la presencia de
hematoma parenquimatoso; y puede haber una disminucion de las funciones
mentales.

La experiencia de la Universidad de Nueva York
y de la Universidad de California en Irvine

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:

TABLA 1
Indicaciones: Contraindicaciones:
1. Discinesias inducida por L-DOPA. 1. Demencia.
2. Rigidez. 2. Predominancia de sintomas axiales.
3. Bradicinesia. 3. Inestabilidad postural.
4. Tembilor. 4. Contracturas graves.
5. Graves fluctuaciones”ON-OFF”. 5. Hipometabolismo lentiforme en PET.
6. Distonia/espasmos musculares.

7. Predominancia de los sintomas en
las extremidades.

La técnica quirurgica es igual a la realizada en la Universidad de Toronto.
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Durante el primer afio el paciente es visto cada 3 meses en la consulta
externa, posteriormente cada 4 meses en el segundo afio, y luego anualmente. Se
realizan escalas de UPDRS.

Complicaciones. Se resume en la siguiente informacion:

TABLA 2
Complicacion Porcentaje
Hemorragia 1.0
Demencia progresiva 3.0
Pardlisis facial transitoria 3.0
Convulsiones 0.5
Confusion temporal 1.0
Lenguaje alterado 0.5

PALIDOTOMIA BILATERAL: Solo a 11 pacientes se les ha realizado
palidotomia en ambos lados. Se les ha realizado después de tener un tiempo de
diferencia entre una y otra de al menos 6 meses. Se ha notado un beneficio
secundario a la palidotomia, con una mediana de solo 10% de mejoria y se
realizaron en aquellos pacientes en quienes las discinesias por levodopa eran muy
importantes. Se tuvo como complicacion la presencia de un arresto del lenguaje.

La experiencia de la Universidad de Lund, Suecia

Como se ha mencionado, Leksell fue el precursor de la utilizacién de la
palidotomia, quien realiz6é una serie larga de palidotomias entre 1958 a 1962, pero
gue jamas fueron publicadas; siendo posteriormente Laitinien el que en la década
de los ochenta nuevamente retoma el sitio de lesion de Leksell.

La forma de realizacion de las cirugias fue mediante un electrodo
monopolar concéntrico y con un contacto para estimular de 1.8 mm de ancho y 2-
mm de longitud en lugar de utilizar una prueba bipolar, como lo hizo Leksell. El
punto blanco fue definido por TC (en ocasiones con RM). Se localiz6 de 2 a 3 mm
por delante del punto medio comisural, 5 mm por debajo de la linea intercomisural
y de 18 a 21 mm lateral de la linea media del tercer ventriculo. En 1992, la
coordenada lateral fue cambiada a 21 mm en mujeres y 22 mm en hombres.

La palidotomia fue realizada el mismo dia del estudio imagenologico 6 1 a 3
dias posteriores a la tomografia. Después de realizar un trépano 2.5 cm lateral a la
linea media, se realizé la introduccién del electrodo y se monitorizé; mientras se
introducia 6 mm por arriba del blanco estereotactico. Si la estimulacion eléctrica en
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este nivel con 6 Hz de 10 mA y 60 Hz a 5 mA no causaba un efecto indeseable
(vg; diplopia o paresia) se realizaba la lesién a 83°C con 60 segundos de duracion;
posteriormente se recorria 2 mm el electrodo y se realizaba el mismo
procedimiento. Se verificaba que la rigidez, el temblor parkinsénico o discinético
mejoraba.

Los pacientes no tuvieron confusion o fatiga inmediatamente después a la
cirugia. No se les retiraba el medicamento, y después de la cirugia se les
movilizaba con cautela. Todos los 259 pacientes fueron hospitalizados 48 hrs y
luego dados de alta.

Complicaciones. El efecto mas importante fue una vision central baja
contralateral a la palidotomia, en un 4%. Algunos pacientes tuvieron otro tipo de
complicaciones como la presencia de disartria, al combinar la palidotomia con la
talamotomia, o apraxia en una de las extremidades. Otros dos pacientes tuvieron,
uno convulsiones por edema en la zona de lesion y la otra con una hemorragia.

Luego de la cirugia se realiz6 a los pacientes TC o RM de control: el
seguimiento a largo plazo ha sido dificil de realizar por ser pacientes de diferentes
partes del orbe.

e Talamotomia.

Aunque la primer talamotomia fue utilizada en psicocirugia, por Spiegel y
Wycis no fue sino mas adelante cuando se utiliz6 como una medida efectiva en la
EP.

Sin embargo, aunque la palidotomia fue la primera cirugia que se realizé
para tratar la EP, posteriormente el mismo Cooper con Bravo, y Hassler y Riechert
introdujeron una alternativa en el nucleo ventrolateral del tAlamo. Este ndcleo se
lesion6 principalmente en la region del Voa, y posteriormente se fueron
modificando los blancos hacia el Vop y el Vim.

Las bases fisiologicas de la talamotomia comprenden a una serie de
componentes principales (Lozano A., 2000). Dos mecanismos han sido propuestos
para la presencia del temblor en reposo, que serian: 1) la hipotesis del oscilador
central que el temblor involucra a las células marcapaso localizadas en los
ganglios basales o en el tdlamo, y 2) La hipétesis periférica que sugiere que el
circuito de retroalimentacion esta inestable y oscila, resultando en temblor.
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Indicaciones. La talamotomia del Vim es un tratamiento efectivo para el
temblor y las discinesias causadas por la L-DOPA. Los efectos paliativos en la
rigidez y en la bradicinesia son menos predecibles. Los criterios utilizados, por
Burchiel en 1995, para tal fin son lo siguientes:

Temblor como sintoma dominante.

EP unilateral (juvenil, idiopética, postencefalica o parkinsonismo).
Asimetria motora marcada.

Tratamiento de L-DOPA que produce discinesias.

Refractario a tratamiento médico.

Intolerancia a terapia médica (nausea o vomito).

Expectativa de una buena calidad de vida.

NogokrwhE

La seleccion de los pacientes con EP para una talamotomia bilateral (lado
contralateral al ya operado) incluye los siguientes criterios:

1. Buena respuesta al tratamiento quirdrgico en cuanto a la desaparicién de
temblor principalmente y de manera secunadaria la rigidez.

2. Mejoria inmediata postoperatoria después de la cirugia que ha continuado
por 12 meses.

3. Progresion de los sintomas motores en el lado no operado.

4. Como sea posible el mayor tiempo de intervalo entre la primera y segunda

cirugia.

Por debajo de 70 afios.

Ausencia marcada de signos vegetativos u otras contraindicaciones.

Ausencia de trastornos del lenguaje en la la intervencion, sin otras

complicaciones motoras o mentales (memoria).

No o

TECNICA QUIRURGICA. La talamotomia siempre se realiza bajo anestesia
local, para permitir la participacion necesaria del paciente para la localizacion del
punto blanco. Se emplea dexametasona 10 mg, antes del procedimiento y luego
se continda por unos dias 4 mg cada 6 hrs. Se monitoriza de igual forma para
cualquier cirugia.

El marco estereotactico se aplica con anestesia local consistente en 0.5%
de lidocaina/bupivacaina con epinefrina 1:200,000. Al paciente se le puede
administrar analgésicos o sedantes.

Se utiliza la ventriculografia, aunque se ha ido desplazando por la presencia
de la TC y la RM. Se emplean uno o mas atlas de neurocirugia funcional, ya sea
en forma de libro o inmersos en la computadora. Una vez obtenida la imagen se
procede a realizar una ventriculografia con una técnica convencional, asi se
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inyecta medio de contraste y si es necesario se inyecta aire para determinar el
sitio de la comisura anterior y posterior. La forma de localizar el Vim es utilizando
la técnica de Guiot, en el que una vez que se ha identificado la linea CA-CP o
intercomisural (IC) se ubica su punto medio y se traza una linea perpendicular
hasta el techo del ventriculo lateral (linea HT). Luego se marca el punto intermedio
de ésta linea y se traza una linea paralela a la linea CA-CP que se denomina
HT/2. Ambas lineas HT/2 y la CA-CP se dividen en doce partes iguales,
empezando por el extremo CP. Se trazan lineas oblicuas que contendran al Vim,
y que son: de 2/12 IC a 4/12 HT/2y 3/12 IC a 5/12 HT/2. La siguiente figura ubica
perfectamente lo anteriormente descrito:

FIGURA 20

Figura 20. Método Geométrico de Guiot. Se representa el tercer ventriculo en
una radiografia lateral. A) Linea intercomisural AC-PC. B) Divisibn en tercios C)
Perpendicular en el sitio de la mitad. D) Linea HT que es la perpendicular. Linea HT/2
que corresponde a una paralela a HT en la comisura posterior. E) Divisién oblicua de dos
lineas en el tercio ya trazado con anterioridad. F) Nacleos Vop, Vim y Vc del talamo.

Aunado a este mapeo estereotactico, se realiza también un abordaje
electrofisiolégico consistente en la utilizaciéon de los potenciales provocados por
macro o semimicroelectrodos que son utilizados en el Vim. Tasker y cols., han
logrado tener un mejor registro con alta impedancia (1 Mohm). Esta ventaja trae la
capacidad de identificar la actividad individual de las neuronas y ser mas
especifico. Asi el avance a través del tdlamo introduciendo el electrodo por el
talamo posterior en los diferentes nucleos es: 1) VC. Densidad de espigas
extremas y potenciales evocados al tacto. 2) Vim- Se presenta potenciales
provocados a los movimientos pasivos y espontaneos y después hay inversion,
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desapareciendo los potenciales evocados. 3) Vop- Espigas. 4) Reticular- Espigas
pequefias y 5) Capsula interna- Quietud.

Para realizar la lesion se lleva a cabo entonces una temperatura menor
para prevenir déficits neurologicos, y las microinyecciones de lidocaina también
pueden servir para este proposito. Las lesiones son realizadas con un electrodo de
1.6 a1.8 mm con 2 a 3 mm de largo, a 65°C a 78°C por 1 minuto. El volumen de
lesion es de 40 a 60 mma3.

En cuanto a la evolucion, la talamotomia es el tratamiento de eleccion en
pacientes con temblor. La abolicion del temblor es del 94% a 100% en EP y de
igual forma en el temblor esencial. En cuanto el temblor contralateral es también
igual de efectivo. La bradicinesia y la rigidez tienden a mejorar en menor grado.

En los estudios a largo plazo se demuestran que a 10 afos, en la
talamotomia unilateral, el 48% de los pacientes no empeoran su condicion
preoperatoria y del 22% al 40% mejoran su estado basal. Sin embargo, la
medicacion debe seguir administrandose.

Complicaciones. La morbilidad es de 3.2% para las operaciones
unilaterales, y del 0.5% al 1% de la mortalidad, siendo muy raras éstas ultimas. La
confusion transitoria puede ser vista en 10%, con una paresia hemifacial en 8%.
Puede haber entumecimiento de la boca o de los dedos en 5% y parestesias en el
1% al 2%.

Las complicaciones al utilizar la talamotomia bilateral son de hipofonia,
disartria, o disfasia. Estas complicaciones deben ser esperadas en el 18% de los
pacientes con ambas cirugias. Algunas otras alteraciones son la presencia de
disfunciones de la memoria y del lenguaje.

e Subtalamotomias.

El subtalamo, como se explico en la anatomia, es el paso de multiples fibras
y de nucleos cuyo papel en la fisiopatologia esta todavia por determinarse. En el
transcurso del tiempo se han realizado lesiones en diferentes sitios:

En 1962, Spiegel reporta una serie de 23 casos de campotomia en los que
se lesionaron las fibras que proyectaban desde Gpi al Voa del talamo,
involucrando a fibras perirubrales y fibras corticofugales al Ru, en lo que seria los
campos de Forel H, excluyendo el campo H1 de Forel y la Zi; las coordenadas de
10 a 15 mm por delante de la comisura posterior, 5 mm laterales a la pared del
ventriculo y 2 mm debajo de la linea intercomisural. Sin embargo, no se contaba
con una corroboracién imagenoldgica clara o un seguimiento adecuado, pues en
aquel entonces la tecnologia y la clinimetria no lo permitian.
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En 1963, Andy y cols. reportan a un grupo de 58 pacientes a los cuales se
les realiza 72 subtalamotomias, incluyendo 7 cirugias bilaterales en el campo de
Forel H, Zi y el campo prerubral medial al STN. Las coordenadas estan ubicadas
entre el punto medio comisural y la comisura posterior,de 8 a 10.5 mm laterales a
la linea media y de 2 a 6 mm inferiores a la linea. Esto lo hace mediante lesiones
de radiofrecuencia, ubicando una reduccion espontanea del temblor del 50% o
mas con la simple introduccion del electrodo de lesion, indicando que el punto es
mejor mientras mas medial se encuentre y menos efectivo mientras mas lateral
este su posicion. Concluyd que la lesion de esta area es mucho mejor que el Gp
en la reduccion del temblor y no produce hemibalismo, tal y como una lesion del
nacleo subtalamico lo haria, con la implicacion de una interrupcion de las vias
provenientes del cerebelo.

Mundinger, en 1965, realiza lesiones en el subtalamo incluyendo la Zi,
campos de Forel H1 y H2, y parte de las Raprl y conexiones dentotalamicas y
evidencia algunas ventajas sobre la talamotomia: 1) Hay una mejoria del temblor a
largo plazo, 2) Hay un riesgo minimo de ataxia, porque no involucran las vias
cerebelosas, 3) No hay anormalidades de movimientos oculares, y 4) Aunque es
menos efectivo para la rigidez, no empeora la acinesia que es un problema
frecuentemente visto al realizar la talamotomia. Las coordenadas son: 12 mm
detras del agujero de Monro, 5 mm anterior a la comisura posterior, 9 mm lateral
del borde del tercer ventriculo y 7 mm por debajo de la linea intercomisural.

Riecheter, Kandel y otros han tratado una combinacion de talamotomia con
campotomia, con buenos resultados en otros trastornos del movimiento (Zager
E.L., 1987).

La campotomia estereotactica es frecuentemente una de las principales
herramientas usadas en el tratamiento de diferentes discinesias y de manera
menos frecuente en la EP, porque el subtalamo contiene multiples fibras, sin
embargo, hay una controversia sobre cual de estas vias palidofugales deben ser
lesionadas (Zager E.L., 1987).

Ademas de estos dos procedimientos ablativos, Obeso y cols, en 1997 y
Alvarez y cols., en el 2001, utilizaron la seccion del nucleo subtalamico de Luys
basados en algunas experimentos en animales principalmente en monos
(Bergman y cols, 1990), y en evidencias patologicas en que tradicionalmente ha
sido asociado con trastornos hipercinéticos por infartos o hemorragia a este nivel,
causando un hemibalismo contralateral (Whittier J.R. ,1947); con fundamento de
que a pesar de producir balismo, una lesion mas puntual en el STN suprime el
temblor.

53



Las influencias del STN en la “salida” del esquema planteado por DelLong
en los ganglios basales debido a que es excitatorio, causa una entrada
glutamatérgica directa en el Gpi y en la SNr. Un disparo del STN aparece como
responsable de la gran inhibicién talamica y en reduccién de la conduccion
talamocortical. Asi una lesidon del STN reduciria una actividad excitatoria
glutamatérgica en exceso, presente en la EP. La lesion reduciria una inhibicién
talamocortical.

En modelos de animales de EP tratados con MPTP, la lesion de los STN
con &cido iboténico o con radiofrecuencia, revierten la bradicinesia, la rigidez y el
temblor. Sin embargo, producen hemicorea contralateral permanente o
hemibalismo permanente (Alexander, 1990).

Histéricamente y como conclusion, la regidon subtalamica ha sido el punto
blanco de varios tipos de cirugia para la EP. Los campos de Forel, las fibras
subtaldmicas inmediatamente inferior al nacleo ventral oral del talamo y el nucleo
subtalamico han sido 3 puntos que contintan en debate para determinar cual es el
mejor en cuanto a la terapeutica con base en las lesiones.

e Leucotomia de las Radiaciones Prelemniscales (Raprl).
Experiencia Hospital General de México.

Desde 1969, Bertrand y cols. y posteriormente Velasco y cols, en 1972, han
dirigido las lesiones estereotacticas para el tratamiento del temblor a una zona
critica de la region subtalamica. Esta zona critica, denominada Raprl, fue
encontrada incidentalmente en el curso de operaciones estereotacticas al observar
gue en algunos casos el sélo impacto producido por la penetracion de la punta del
leucotomo, con didmetro menor a dos milimetros, en esta zona ubicada por debajo
de la linea intercomisural, suprimia el temblor de forma inmediata y permanente.
En estos casos la lesion requerida era minima y no se acompafiaba de algun
déficit neurologico.

De esta manera se realizaron estudios de correlacion radiologica, fisiologica
y anatémica para corroborar el alto grado de probabilidad de localizacion
estereotactica para la ubicacion de la lesidon de las Raprl. La secuencia de eventos
que llevaron la validez interna de la técnica fue la estandarizacién del diencéfalo a
partir de referencias radioldgicas, la valoracion estadistica del area (de las Raprl)
donde se localiza el temblor, el andlisis vectorial de las funciones y las
correlaciones anatomofuncionales. La determinacion exacta del sitio que producia
supresion éptima del temblor y la rigidez se obtuvo de la siguiente manera:

1. Se ubico el sitio de cada uno de los casos que habian suprimido el
temblor en tres coordenadas cartesianas medidas en milimetros.
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2. Los mapas determinaron una zona con amplia dispersion en los tres
planos; se sometié entonces a un analisis de intervalos de confianza que
arroj0 3 paralepipedos a 3 diferentes distancias de la linea
intercomisural (CA-CP).

3. Se dividi6 la linea CA-CP en décimos y se trasformaron las medidas
originales de mm a décimos de acuerdo a la medida que cada linea CA-
CP tuviera. La dispersion observada se disminuy6 a menos de la mitad y
el intervalo de confianza sefial6 solo un paralepipedo a 5/10 lateral a la
linea media, 2/10 anterior a la CP y 1/10 inferior a la linea CA-CP. En
milimetros 11 a 13 mm laterales, 4 a 5 mm por delante delaCpy 2.5a 3
mm inferiores.

4. Este sitio se caracteriz6 electrofisiolégicamente y se encontro:

a) Poca actividad de disparo multiunitario que muestra una gran
diferencia con los nucleos talamicos inmediatamente superiores.

b) Potenciales evocados tardios muy facilmente diferenciables de los
potenciales tempranos del Lm y de los nucleos laterales del tAlamo
(Velasco F. y cols. 1972, 1973, 1975, 1976, 1983, 1986, 1990). Ver
figura 21.

FIGURA 21
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Figura 21. Localizacion Radiolégica. Posiciones lateral (superior izquierda) y
anteroposterior (A-P; superior derecha) de las placas radiologicas. Se muestran las
comisuras CA y CP, junto con la linea intercomisural. VAC es la linea vertical a la
comisura anterior. ML es la linea media. La linea intercomisural es dividida en 10 partes
iguales, y esto da un modelo que se encuentra representado por 40 casos por puntos
vistos por debajo de la linea CA-CP, tanto en vista lateral y AP (Velasco F. y cols, 1979).

Indicaciones. Las principales indicaciones inherentes al procedimiento son:
1. Pacientes con temblor como sintoma principal y de manera secundaria
con rigidez, o con una combinacion de ambos.

2. Pacientes con EP unilateral o bilateral incipiente.

3. Con tratamiento que responda inicialmente a L-dopa, pero que
posteriormente:
a) Cursen con intolerancia a tratamiento médico, y/o sean
b) Pérdida de la eficacia al tratamiento médico.

4. Perspectiva de calidad de vida adecuada.

Contraindicaciones. Comprenden las siguientes:

1. Pacientes con lesion previa en el subtalamo ipsilateral al sitio del
temblor.

2. Pacientes con riesgo quirargico ASA por arriba de lll.
3. Pacientes con estado avanzado grado 1V-V de Hoehn 'y Yahr.

4. Paciente con demencia.

Técnica. Al paciente se le suspende 24 hrs la ingesta del medicamento. Se
realiza el procedimiento con anestesia local a través de un trépano precoronal
parasagital a 1.3 cm de la linea media, utilizando un aparato Bertrand de
estereotaxia y guiado por ventriculografias en vista AP y laterales (Bertrand y cols,
1958). El punto blanco se calcula una vez identificandas las dos comisuras y
obteniendo la linea intercomisural, se divide en décimos para ubicar el punto
blanco a 8/10 anteroposterior, 2/10 inferior y 5/10 lateral. Se introduce un
leucotomo y se lesionan las fibras al extender el asa que tiene el leucotomo, y
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girar lentamente entre 90 a 180 grados, repasando en dos ocasiones. La ventaja
de poder suprimir el temblor y la rigidez, con la simple introduccién del leucotomo,
y evita la utilizacion de registros con electrodos transoperatorios, el sitio es facil de
localizar con la técnica descrita y los resultados son muy confiables.

En algunos casos se han efectuado lesiones de Raprl bilaterales, en
aquellos pacientes en que el temblor y la rigidez aparecieron o aumentaron en el
lado no operado. La experiencia bilateral ha demostrado que la utilizacion
inmediata a un solo lado, sumerge al paciente en una gran acinesia y apatia; por
lo que se debe realizar después de algunos meses.

Complicaciones: Se ha demostrado una baja morbilidad con alteraciones de
confusiéon mental transitoria y disartria, y hemorragia cerebral en 5%, con efectos
graves en <2%; y que son permanentes entre el 1% y el 3% de los casos
aproximadamente.

Existe también un sindrome llamado de inatencion contralateral o
“Neglect”, que es la incapacidad para utilizar espontaneamente las extremidades
tratadas, y que concierne principalmente a la extremidad que anteriormente
temblaba. El porcentaje en estos casos es de < del 8%.

La experiencia de 30 afios abarca la cirugia de 630 pacientes.

e Estimulacion Eléctrica Cerebral.

La estimulacién cerebral profunda o también llamada neuromodulacion,
tiene sus origenes desde el mismo surgimiento de la neurocirugia funcional,
cuando Horsley y Clarke, en 1908, introdujeron electrodos en animales de
experimentacion, 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 terapedutico de la estimulacion eléctrica es una adquisicion reciente al
armamentario quirdrgico; asi aparecen algunos reportes esporadicos utilizados en
dolor, como el de Shealy y cols, en 1967, quienes realizaron la aplicacion
electricidad en la columna dorsal del hombre para tratamiento del dolor; en 1973
Mazars y Hosobuchi estimularon varios sitios del tdlamo, capsula interna, y
sustancia gris periacueductal para inducir analgesia. En el mismo afio 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
ndcleo CM del tadlamo para la epilepsia centroencefalica. En 1991, Tsubokawa y
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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 lesién en pacientes con EP se hacian registros de la
actividad neuronal; asi ademas de obtener registros en el tdlamo. 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 estimulé a
pacientes con temblor cerebeloso por Esclerosis Mdltiple 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 tdlamo, 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 afio.
Posteriormente se publicaria el seguimiento a 5 afios 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 neuromodulacion 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 localizacion de
los blancos de estimulacién y las indicaciones para cada procedimiento no han
sido completamente estandarizadas. A continuacion, se hacen un resumen los
datos aportados para los tres blancos estimulados:

e Estimulacién Talamica.

La estimulacion cronica del tdlamo motor es efectiva para la EP. Las
indicaciones son las mismas que la lesion, principalmente el temblor sobre
cualquier otro sintoma. Ver tabla 3.

En una serie de mas de 108 pacientes con 118 estimuladores implantados
en el Vim, Benabid y cols, en 1996, encontraron que el 88% tiene una resoluciéon
completa del temblor con un seguimiento que va de 6 meses a 8 afos. Efectos
similares se han visto en otras series mas pequefas en Lille, Francia (Blond S. y
cols, 1992; Caparros-Lefebvre D. y cols, 1993), Zurich (Blond S. y cols,
1991;Siegfried J., Lippitz B.,1994), Viena (Alesch F. y cols,1995) y la Universidad
de Kansas (Hubble J.P. y cols, 1997). Estos resultados son similares al alto indice
de supresién de temblor a largo plazo reportada para la talamotomia. Un solo
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grupo ha reportado que la estimulacion es efectiva en la reduccion de discinesia
(Caparros-Lefevbre D. Y cols, 1993). Sin embargo, la rigidez se modifica de
manera minima, y la acinesia no cambia (Benabid A.L., 1996).

En la talamotomia la principal complicacion es la disartria, sobretodo con
estimulacién bilateral, sin embargo es reportada como reversible cuando la
estimulacion se disminuye o se suprime.

La tabla 3 resume los procedimientos realizados en el talamo por diferentes

grupos.
TABLA 3
ESTIMULACION TALAMICA
Serie Dx Pacientes Tiempo Mejoria Complicaciones
Blond y Siegfried EP 40 No reportado | 70% Total 10% Distonia de pie
30% Parcial | 25% Disartria.
5% Desequilibrio
Blond 1992 EP 10 27 meses 80% No referido
Caparros TE 4 No reportado 75% No referido
Lefebvre 1994
Siegfried y EP 23 12 meses 64% 7% Parestesias
Lippitz, 1994
Benabid 1996 EP 80 0.5 afios 83% 9% Distonia de pie
9% Parestesias
TE 20 8 afos 61% 36% Disartrias
Hubble et al EP 10 3 meses 100% No referido
1996-1997 TE 19 No reportado 84% No referido
Ondo W et al PDy 19y 14 3 meses 82y 83% Disartria
1998 TE
Caparros- PD 126 10 afios No reportado | No referido
Lefebvre 1999
Mobin et al 1999 PDy 4y 11 13 meses 58% No referido
TE
Hariz et al 1999 PDy 22y 36 17 meses 70% No referido
TE
Straits-Troster PD 7 3 meses 60% No referido
2000
Ondo et al, 2001 PDy 8y 16 6 meses 88% No referido
TE
Rehncrona et al, PDy 20y 19 72 meses 82% No referido
2003 TE
Putzke et al, PD 19 36 meses 53% No referido
2003
Kumar et al, PD 13 60 meses 50% No referido
2003
Tarsy etal, 2005 PD 17 66 meses 60% No referido
Pahwa et al, PD 19 60 meses 85% Parestesias 45%,
2006 dolor 41%, disartria
(25%) vy balance
(56%)
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Tabla 3: Estimulacién Talamica. Esta tabla indica los procedimientos realizados
tanto para EP, como para TE (temblor esencial) por diferentes autores, de 1991 al 2000.
Se menciona el nimero de pacientes, el tiempo de seguimiento, la mejoria obtenida en
cuanto al temblor y las complicaciones.

e Estimulacion Palidal.

Hay reportes que han demostrado que la estimulacion uni o bilateral de Gpi
produce una mejoria de los sintomas de la EP. La tabla 4 resume estos datos.

De la serie reportada, solo un total de 18 estudios han presentado
resultados en términos de los indices internacionales usados como la escala de
UPDRS (Unified Parkinson’s Disease Scale). EI mejoramiento de la escala
UPDRS durante la estimulacién abarca desde el 11% al 70% similar a lo reportado
en la palidotomia unilateral. También similar la palidotomia, la estimulacion del Gpi
mejora el temblor contralateral, la rigidez y la bradicinesia. Aunque los sintomas de
inestabilidad y de marcha mejoran, son pocos los pacientes para determinar por
estas series si hay mejora substancial o no. Muchos de los pacientes con los
estimuladores palidales no han disminuido la ingesta de L-DOPA.

En 1997, Gross y cols han observado, que el beneficio de la estimulacion es
notorio después de dos meses de funcionamiento. En el mismo afio, Pahwa y cols,
han encontrado que después de los tres meses de la estimulacion cronica, los
indices de UPDRS disminuyen 21%. Con el estimulador apagado son
significativamente mejores que el basal y que aquellos con el postoperatorio
inmediato, indicando que los efectos continlan inclusive después de que el
aparato se encuentre apagado. Los mismos autores refieren que con el
estimulador apagado existe una mejoria en la calificacion de UPDRS, esto puede
ser explicado por un efecto residual de la estimulacién o por la sola presencia del
electrodo en el Gpi. Estos datos no se han observado en la estimulacion eléctrica
del Vim.

Es importante mencionar Jiménez y cols, 2006, han demostrado que
existen buenos resultados con implantacion unilateral del globo palido para la
rigidez y la marcha uni y bilateral, y sin la utilizacibn de microelectrodos de
registro.

Las complicaciones observadas han sido minimas. Se relacionan sobretodo
con el fenomeno visual dependiendo de los parametros de estimulacion. Contrario
a lo observado en la palidotomia bilateral, la estimulacién bilateral no altera el
lenguaje o la cognicion.
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TABLA 4

ESTIMULACION PALIDAL

Serie Dx Pacientes Tiempo Mejoria Complicaciones
(UPDRS)

Siegfried y | EP 3 Bilateral 6-12 Meses 60% Ninguna

Lippitz 1994

lacono 1995 | EP 1 Unilateral 6 Meses 75% Ninguna

Pahwa 1994 | EP 3 Unilateral 3 Meses 21% 1 Hemorragia

2 Bilateral asintomatica

1 Distonia Facial

Gross 1997 EP 7 Unilateral 2-3 Afios 10-67 % Ninguna

Tronnier EP 6 Bilateral 1-1.5 Afos Sin Cambio | Mayor

1997 congelamiento

Bejjani 1997 | EP 5 Bilateral 10 Dias No Mayor acinesia

reportado

Krack 1998 EP 5 Bilateral 6 Meses 39 % Mayor acinesia

Brown 1999 EP 6 Bilateral 6 Meses 60% No referido

Ardouin C|EP 13 Bilateral 6 Meses 80% Talante

1999 Memoria

Durif 1999 EP 5 bilateral 6 Meses 47% Rigidez | No referido

1 unilateral

Jahanshi EP 6 bilateral 6 Meses 10% funcion | Ninguno

2000 efectora

Kumar et al, | EP 5 unilateral 6 Meses 66% 8% Infeccion de la

2000 17 bilateral herida, 8% falla
bateria y 6%
fractura del
electrodo

Krause et al | EP 6 bilteral 12 meses 14% No referido

2001

Deep-Brain EP 38 bilateral 6 meses 37% No referido

stimulation

group, 2002

Oler TJ et al, | EP 6 unilateraly | 12 meses 58% 78% dolor, 44%

2002 10 bilateral disestesia

Volkmann J | EP 11 bilateral 60 meses 60% No referido

et al, 2004

Minguez- EP 15 bilateral 12 meses 35% Ninguno

Castellanos,

2005

Anderson et | EP 10 bilateral 12 meses 39% No referido

al, 2005

Melvin KG et | EP 8 unilateral 13 meses 38% No referido

al, 2005

Jiménez et | EP 9 unilateral 6 meses 50% Ninguno

al 2006

Tabla 4: Estimulacion Palidal.
estimulacion talamica, se resumen los principales procedimientos, junto con el nimero de
pacientes, el tiempo, la mejoria de la escala UPDRS, las complicaciones de los diferentes
neurocirujanos gque reportan sus series.

De la misma forma que se establecio para la
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e Estimulacién Subtalamica.

Basado en los datos encontrados por DeLong en monos, se ha realizado la
estimulacion bilateral del ndcleo subtalamico de Luys.

En 1994, Benabid y cols, han implantado estimuladores bilaterales en el
STN de pacientes parkinsénicos con un grado de rigidez y de bradicinesia
importante. En los primeros tres pacientes que se utilizaron los indices de UPDRS
mejoraron de un 42% a un 82% en los 3 meses posteriores a la cirugia. Otros seis
pacientes adicionales mostraron beneficios similares. Estos cambios son
comparables o mejores que los encontrados en la palidotomia del Gpi.

En la estimulacion del STN no disminuyen las discinesias inducidas por la
ingesta de L-DOPA; sin embargo, los pacientes son capaces de reducir dicha
ingesta, con la disminucion de las discinesias. En tres de los pacientes de la serie,
el hemibalismo y las distonias axiales se indujeron por una estimulacion con alto
voltaje (mas de 6 V). En dos de ellos, el beneficio terapeutico fue parcial por
emplear un umbral bajo. Siempre hay movimientos involuntarios cuando se
suspende la estimulacion. En un estudio de PET con seis pacientes (Benazouzz y
cols,1995) con estimulacion efectiva del STN se observa un incremento del flujo
sanguineo en el area motora suplementaria, la corteza cingular y la corteza
prefrontal dorsolateral siendo los resultados estocasticamente significativos. Ni la
estimulacion palidal o talamica han demostrado tener algun efecto sobre la corteza
prefrontal.

La tabla 5 resume los datos de la estimulacién eléctrica en el STN:

TABLA 5
ESTIMULACION DEL NUCLEO SUBTALAMICO
Serie Dx Pacientes Tiempo Mejoria Complicaciones
UPDRS

Limousin EP 3 Bilateral 3 Meses 58-88 % Confusién y
1995 alucinaciones 33 %
1997 EP 6 Bilateral 3-6 Meses 35-82% 2 Corea 30%
Krack 1997 | EP 14 Bilat/1 Uni | 12 Meses 65 % Ninguna
Krack 1998 | EP 8 Bilateral 6 Meses 71 % Ninguna
Limousin EP 24 Bilateral 12 Meses 60% Pardlisis y afasia
1998 (5%).
Brown 1999 | EP 6 Bilateral 6 Meses 60% No referido
Yokoyama EP 5 Bilateral 6 Meses 44% Inestabilidad
1999 postural.
Kumar 1999 | EP 10 Bilateral 18 Meses 54% No referido
Ardouin C EP 62 Bilateral 6 Meses 60% Talante
1999
Dromey EP 10 Bilateral 6 Meses 20% Voz Ninguna
2000
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Houeto JL et | EP 23 Bilateral 6 Meses 67% Depresion transitoria

al 2000

Molinuevo et | EP 15 Bilateral 6 Meses 66% Ninguna

al 2000

Fraix et al EP 24 Bilateral 12 Meses 33.45% No referido

2000

Rodriguez- | EP 15 Bilateral 12 Meses 74% Ninguna

Oroz, 2000

Bejjanietal, | EP 10 Bilateral 6 Meses 62% No referido

2000

Capusetal, | EP 7 Bilateral 6 Meses 51% Ninguna

2001

Broggietal, | EP 17 Bilateral 18 Meses 28% Inestabilidad postural

2001 (10%), hipotonia
(21%) y confusion
nocturna (21%)

Allert et al, EP 10 Bilateral 3 Meses No referido | No referido

2001

Volkmann et | EP 16 Bilateral 12 Meses 68% No referido

al, 2001

Lopiano et EP 16 Bilateral 3 Meses 57 % No referido

al, 2001

Katayama et | EP 14 Bilateral 8 Meses 15 % No referido

al, 2002

Valldeoriola | EP 16 Bilateral 17 Meses 50% No referido

et al, 2002

Vesper etal, | EP 38 Bilateral 12 Meses 52% Infecciones 5%,

2002 depresion 5%.

Ostergaard | EP 26 Bilateral 12 Meses 64% Ninguna

et al, 2002

Simuni et al, | EP 12 Bilateral 12 Meses 47 % Infeccion y

2002 hemorragia

Romito et al, | EP 22 Bilateral 36 Meses 50% Hipofonia y disartria,

2002 hipomania e
hipersexualidad

Starr et al, EP 44 Bilateral 12 Meses 45 % No referido

2002

Tavellaetal, | EP 47 Bilateral 24 Meses 63% No referido

2002

Welter et al, | EP 41 Bilateral 6 Meses 65% No referido

2002

Houeto etal | EP 41 Bilateral 6 Meses 68% No referido

2003

Pahwa et al, | EP 19 Bilateral 28 Meses 28% Convulsiones

2003 6%,confusion

24%,hemibalismo
2%, problema visual
2%
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Kleiner- EP 25 Bilateral 12 Meses 61 % Ninguna
Fisman et al
2003
Romito et al, | EP 33 Bilateral 36 Meses 52% Ganancia de peso
2003 11.1%, hipofonia y
disartria, mania e
hipersexualidad y
galismo.
Krack et al, EP 49 Bilateral 60 Meses 54% Demencia
2003 5%,hemorragia
parenquimatosa 5%,
suicidio 5%.
Littlechild et | EP 25 Bilateral 48 Meses 48% No referido
al, 2003
Jaggi et al, EP 39 Bilateral 12 Meses 42% No referido
2004
Rodriguez- | EP 10 Bilateral 48 Meses 39% Ninguna
Oroz et al,
2004
Krause et al, | EP 27 Bilateral 30 Meses 44% Disartria y sialorrea
2004
Germano et | EP 12 Unilateral | 12 Meses 50% No referido
al, 2004 Contralater
aly 17%
ipsilateral
Lezcanoet | EP 14 Bilateral 24 Meses 48% No referido
al, 2004
Ford 2004 EP 30 Bilateral 12 Meses 29.5% No referido
Viser- EP 20 Bilateral 48 Meses 50% 25% Hipomania y
Vandewalle mania.
et al, 2005
Rodriguez- | EP 49 Bilateral 48 Meses 50% Disartria y alteracion
Oroz et al, postural
2005
Ostergaard | EP 22 Bilateral 48 Meses 55% Ninguna
et al, 2006
Erola et al, EP 29 Bilateral 12 Meses 31.4% No referido
2006
Schupbach | EP 37 Bilateral 60 Meses 54% Apraxia, ganancia de
et al, 2006 peso, hipomania,
desinhibicion, apatia,
depresion, disartria.
Deuschl et EP 156 Bilateral | 6 Meses 70% Hemorragia cerebral
al, 2006 2%.
Chengetal, | EP 9 Unilateral 6 Meses 48% Ninguna
2006 Contralater
al, 20 ipsil
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Tabla 5: Estimulacion subtalamica. Se reportan en esta tabla las diferentes series y los
autores, de manera analoga a como se ha realizado para los otros dos blancos de
estimulacion (tadlamo y palido).

Estimulacion de las Raprl.

Lo mismo que ha existido para los otros blancos neuroquirdrgicos, también ha
surgido la estimulacion eléctrica en las Raprl. La experiencia al respecto es
limitada, nacional e internacionalmente y este es el motivo de esta tesis. A
continuacion se resumen los principales trabajos de la neuromodulacién en Raprl.

TABLA 6
ESTIMULACION RAPRL
Serie Dx Pacientes Tiempo Mejoria Complicaciones
UPDRS

Jiménez et al, EP 14 No dice No dice Ninguna
2000 unilateral
Velasco et al, EP 10 12 meses 50% Disartria
2001 unilateral
Murata et al, ET 8 unilateral | No dice 81% Escala | Ninguna
2003 De temblor
Kitawaga et al, EP 8 unilateral | 24 meses 44.3% Ninguno
2005
Carrillo-Ruiz et EP 15 12 meses 66% Disartria, mareo.
al, 2007 unilateral y

5 bilateral

Tabla 6. Reporte de los resultados obtenidos en las Raprl. Notese la cantidad limitada
de pacientes y la mejoria.

Estimulacion del nacleo peddnculo-pontino y Zi.

Si para las Raprl, es novedoso el empleo de la estimulacion eléctrica, en estos dos
nacleos es todavia mas limitada. A continuacion, se enuncia cuales son los
autores que reportan su experiencia. Los dos primeros para el ndcleo
pdecunculopontino y el dltimo para la zona incerta.

TABLA 7
ESTIMULACION NPP y Zi
Serie Dx Pacientes Tiempo Mejoria Complicaciones
UPDRS

Mazzone et al, EP 2 No referido No referido | Ninguna
2005

Plaha et al 2005 EP 2 No referido 57% Ninguna
Plaha et al 2006 EP 35 bilateral | No referido 76% Ninguna

Tabla 7. Resultados de la estimulacion bilateral del NPP y del Zi. Existen solo tres
estudios de estos dos blancos estereotacticos.
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JUSTIFICACION

La EP es una de las enfermedades neurolégicas mas estudiadas en
cuanto a sus tratamientos médicos y quirdrgicos, a pesar de ello, dichos
tratamientos solo alivian algunos de los signos motores de la entidad y el
beneficio puede perderse paulatinamente con el transcurso del tiempo.

En un trabajo previo realizado por nuestro grupo, demostramos que la
estimulacién eléctrica unilateral suprime el temblor y la rigidez, mas eficaz que
los blancos ya existentes, y que al mismo tiempo es menos riesgoso; por lo que
se considera que la estimulacion bilateral de las Raprl pudiera también suprimir
el temblor y la rigidez de manera idéntica a como se hace unilateralmente.

Sin embargo, no sabemos cual es el efecto de la estimulaciéon bilateral
sobre las Raprl en otros signos de la enfermedad en fases mas avanzadas de la
misma: la bradicinesia, la acinesia, la marcha y la postura, por lo que seria
sumamente benéfico obtener dicho conocimiento.

La lesion bilateral de las Raprl aumenta importantemente la bradicinesia
general del paciente y genera un cuadro clinico con un estado de apatia e
inmovilidad. Se desea saber cual es el efecto bilateral de la estimulacion de las
Raprl involucrando a estructuras del tallo cerebral en su fisiopatologia.

De tal forma, esta tesis es una propuesta que se proyecta como un
trabajo original de trascendencia en su area.



HIPOTESIS

La estimulaciéon cronica bilateral de las Radiaciones Prelemniscales en
pacientes con Enfermedad de Parkinson mejora sustancialmente los sintomas
del lado contralateral al lado estimulado; asi el temblor, la rigidez y la
bradicinesia mejoran mas del 80% en comparacion a su basal al término de un
afo de estimulacion.

Es posible que los sintomas como marcha y postura mejoren mas del
50% en estos pacientes.



OBJETIVOS

Mediante esta investigacion se pretende:

1. Realizar una definicion operacional de las Raprl por:

a) Medios clinico-quirtrgicos con la supresion del temblor al momento
de penetracion de la punta del electrodo en el mesencéfalo;

b) Medios imagenoldgicos al identificar el electrodo entre el ndcleo
rojo y el subtalamico; y por

c) Medios neurofisiolégicos al estimular los diferentes contactos y
ubicar con precision el sitio donde las Raprl abaten los sintomas.

2. Caracterizar el efecto de la estimulacion eléctrica de largo tiempo
sobre las Raprl: sobre la rigidez, temblor, bradicinesia, acinesia,
marcha y postura que incluye una valoracion:

CLINICA convencional mediante las escalas internacionales:
- UPDRS,

- NYPDS,

- Hoehny Yahr,

- Schwab & England.



DISENO Y DURACION

Segun la arquitectura de la investigacion médica (Feinstein A., 1970) se

establecid6 como un estudio:

POR PROPOSITO:

POR EL TIPO DE AGENTE:

POR EL SEGUIMIENTO:

POR ASIGNACION:

POR
DATOS:

RECOLECCION

DE

El estudio fue comparativo, siendo un ensayo
clinico controlado.

El estudio evalu6 una maniobra, que fue la
colocacion bilateral de los electrodos en la
region subtalamica llamada Raprl.

El estudio fue longitudinal.

La asignacion de la maniobra fue directa o no
aleatorizada.

Se estableci6 de manera prolectiva, con
evaluaciones a doble ciego.



FASES

Se dividio de la siguiente manera:

1. Seleccion de pacientes.

2. Planteamiento metodologico pormenorizado y autorizacién del
paciente y/o familiares.

3. Internamiento hospitalario para estudio clinico y neurofisiolégico.

4. Implantacion de los electrodos y adecuacion de parametros de
estimulacion.

5. Internalizacion de los sistemas de estimulacion cronica.

6. Estudio clinico y neurofisiolégico de seguimiento al mes, 3, 6, 9y 12
meses.

7. Analisis de datos y procesamiento estadistico.

8. Presentacion de resultados y publicacion.

La duracion del estudio fue de 24 meses, la cual inici6 a partir del 1 de
marzo de 2001 y concluy6 al 31 de marzo del afio 2003.

Se planted el siguiente cronograma:

ler SEMESTRE 20 SEMESTRE 3er SEMESTRE 40 SEMESTRE
fase 1,2,3,4y5 Fase4,5y6 fase6y 7 fase 7y 8

Ver diagrama de flujo metodoldgico.

Seleccion de
pacientes

VALORACION
VALORACION VALORACION VALORACION VALORACION POSQX
PREQX POSQX POSQX POSQX 12 MESES
ONy OFF 3 MESES 6 MESES 9 MESES ONy OFF
Medicamento OFF Medicamento OFF Medicamento OFF Medicamento Medicamento.

ONy OFF
Estimulacion




MATERIAL Y METODOS

El universo de estudio lo constituyeron todos los pacientes con EP que
acudieron a la Consulta Externa de la Unidad de Neurocirugia Funcional y
Estereotaxia por primera vez en un afio, con falla a la terapeltica médica
convencional y que fueron candidatos a cirugia estereotactica, siendo
aproximadamente 50 pacientes al afio.

e Tamaifo de muestra.

Se obtuvo el tamafio de muestra al considerar que la probabilidad de
identificar a las Raprl para realizar la lesion fue por arriba del 98% (Velasco F. y
cols., 1975). Limousin y cols., en 1997 en su estudio preliminar utilizé solo 3
pacientes implantados de manera bilateral encontrando significancia en sus
datos.

Se acept6 un intervalo de confianza de 95%, se escogié una alfa de 0.05,
con una beta de 0.20 y con una delta de 0.50. Se utiliz6 la férmula de
comparacion de grupos para proporciones de:

N= 2(PO){( Zzalfa+ Z beta)?
D

N= Numero total de pacientes requeridos..
P= Valor significativo de datos previos (p <0.05).

Q=1-P.
Z alfa=Desviacion normal standar para alfa (Hipotesis alternative es de dos colas
Zalfa = 0.05)

Z beta= Desviacion normal standar para beta (Beta= 0.20).
D= Tamafo del efecto esperado (Nosotros consideramos un efecto de 0.5).

N= 2 (0.05)(0.95) (Zo.0s + Z g.20)*
(0.5)°

N= 2 (0.0475) ( 1.96 + 0.84)?
(0.25)

N= (0.095)( 7.84)
(0.25)

N=0.74
0.25

N= 2.96 sujetos para cada grupo. En otras palabras 3 sujetos por grupo.



Este es un disefio experimental de auto-control, asi el mismo numero de
pacientes fueron considerados iguales para el grupo 1y 2, previo y después de
la maniobra.

whN e

Los criterios de inclusion fueron:

Pacientes con EP de méas de seis meses de evolucién y en quienes se
hubiere instalado un tratamiento médico adecuado de por lo menos 6
meses.

Pobre respuesta al tratamiento médico que se valor6 de acuerdo a la
convencién internacional de mejoria menor al 50% de la calificacion
previa al tratamiento de la escala de Unified Parkinson Disease Rating
Scale (UPDRS), principalmente en su apartado motor (UPDRS parte III).
Predominio de temblor y rigidez unilateral con calificacion UPDRS etapa
[l por arriba de 60 puntos y estadio de Hoehn y Yahr de 5.

De ambos sexos y edades comprendidos entre 50 y 80 afios.

Los criterios de exclusién fueron:

Enfermedad degenerativa abiotréfica neuroldgica concomitante.

Cirugia cerebral previa del mismo lado a tratar.

Condiciones generales que constituyan un riesgo anestésico-quirdrgico
ASA mayor de Il

Negativa del paciente a participar en el estudio.

Los criterios de eliminacion (de analisis) fueron:

Decision del enfermo de retirarse del estudio.
Rechazo del sistema.

Las variables a determinar se clasificaron en:

l. Valoracion Clinica. Comprendieron los siguientes aspectos:

1. Historia Clinica General.

2. Estudios de laboratorio preoperatorios y valoracion cardiovascular en
pacientes (solo en fase 1y 2).

3. Estudios de gabinete que incluyeron resonancia magnética de craneo.

4. Evaluacion de acuerdo a las escalas UPDRS para funciones mentales,
actividades cotidianas y signos de la enfermedad. La escala Hoehn y
Yahr ha sido disefiada para estadificar la evolucion natural de la



Enfermedad, ademas de la Escala de New York Parkinson’s Disease
(NYPDS), la de Schwab and England.

Il. Neurofisiolégicos.
1. Parametros de estimulacion que incluyeron la intensidad en
microamperes, la duracion del pulso en microsegundos, la frecuencia
en Hertz y el programa de estimulacion.

[ll. Efectos colaterales.

1. Dosis de medicamento y efectos colaterales.
2. Efectos colaterales producidos por la estimulacion.
3. Complicaciones quirtrgicas o del sistema de estimulacion.

Las determinaciones de pardmetros se efectuaron en el periodo basal, a
los tres, a los seis, a los nueve y a los doce meses.
Lo siguiente resume las variables y lo que miden:

PRUEBAS
CLINICAS ¢ QUE MIDE? UNIDADES

UPDRS parte Estado global del paciente sobretodo el Ordinales
Il aspecto motor, en funcionalidad con él y
su comunidad.

Schwab & Escala de Karnofsky aplicado a EP, con Ordinales
England porcentaje dependencia/independencia.
Hoehn & Yahr Estado unilateral o bilateral unido a la Ordinales

gravedad de la enfermedad.

NYPDS Mide el nivel de temblor, rigidez, Ordinales
acinesia, marcha y postura de manera
generalizada.

NEUROFISIOLOGICAS

Seleccién de puntas: Ubicacion electrofisiolégica  Dimensional
del sitio mas eficaz que da
una respuesta clinica.

Es importante mencionar que las escalas internacionales tienen la
siguiente puntuacion:



- UPDRS (del 0 que es lo normal hasta 164 que es completamente
disfuncionante). La parte Il llega hasta 120.

- Schwab & England (del 0 que es completamente incapacitante hasta el 100
gue es lo normal),

- Hoehn & Yahr (del 0 que es normal hasta 5 que es muy grave), y

- NYPDS (del 0 que es lo normal hasta 20 que es muy grave).

En cuanto a las pruebas cuantitativas, los valores para el temblor son
expresados para la frecuencia en Hz y la amplitud en cm o en V. En cuanto al
tiempo de reaccibn se midi6 en milisegundos (ms) y la velocidad en
metros/segundo (m/s). La atencidn selectiva se expresé en microamperes
(uAm).

e Cirugia.
Los procedimientos quirdrgicos fueron dos:

Implantacion de los Electrodos en las Raprl: Con el paciente en decubito
dorsal y bajo anestesia local con lidocaina se centrd y se fijo dentro de un
aparato estereotactico de tipo Bertrand (Bertrand C y cols, 1974). Se
efectud un trépano precoronal a 13 mm de la linea media, contralateral a
los signos parkinsoénicos, y se adapt6 un sistema de fijacion de electrodo
tipo Burr-Hole Cap (Compaiiia Medtronic). Se efectué una ventriculografia
a través del trépano para poder visualizar la linea media, la comisura
blanca anterior y posterior. Se dibujé el sistema ventricular y se determiné
la linea intercomisural (CA-CP). Una vez obtenida la longitud de ésta se
dividio en décimos y se fijaron las coordenadas estereotacticas a 8/10
posterior a la comisura blanca anterior, 1/10 inferior a la linea CA-CP y
5/10 lateral a la linea media.

Se centrd el blanco estereotactico del aparato y se coloco un electrodo
profundo de estimulacion eléctrica modelo 3387-28 (Medtronic Inc.) en el
fantasma. Una vez posicionado se introdujo a través del trépano y
corroborada la posicion se fij6 con el sistema ex profeso. La colocacion
correcta del electrodo suprimiéo inmediatamente el temblor y la rigidez
contralateral. El extremo distal del electrodo fue conectado a una
extension de uso transitorio que se externalizé retroauricularmente y que
sirvié para seleccionar los parametros de estimulacién y de registro a los
potenciales somatosensoriales. Lo mismo se hizo para el lado
contralateral, se inici6 en el lado derecho vy al final el lado izquierdo.

En general, después de 24 hrs de la cirugia se observo la reaparicion de
los signos motores, aunque de menor intensidad y se inicié la seleccion
de puntas, que consiste en probar cada uno de los contactos del



electrodo con una prueba de filtro o “screening” que emite electricidad a
diferentes voltajes para saber cual es el mas efectivo clinicamente; y de
los parametros mas adecuados para el paciente que suprimieron los
signos permanentes y que no ocasionaron parestesias o trastornos del
lenguaje, de la marcha, visuales y auditivos.

En los dias siguientes a la implantacion del electrodo y antes de
internalizar el sistema se llevd a cabo una RM en un aparato Picker
modelo Edge (Picker International, Highlands, OH, USA) de 1.5 Tesla, con
una version de software 9.3, usando una secuencia de eco de giro rapido-
T2 con un tiempo de eco de 1112, con tiempo de repeticion 4070, FOV
16.0, con matriz de 256 x 256, tomandose secciones de 2.5 mm de
espesor sin espacio entre los cortes. Este estudio estuvo orientado de la
misma forma como las secciones anatomicas estan hechas en el atlas de
Schaltenbrand y Bailey. Asi el principal punto de referencia fue la linea
CA-CP tomada desde la mitad de la CA hasta la mitad de la CP, y los
cortes axiales, frontales y sagitales fueron orientados paralela,
perpendicular y lateralmente a dicha linea. Asi se estudia la ubicacion del
electrodo que debe ser posterior y medial al nacleo subtalamico, inferior a
la linea intercomisural, lateral al nacleo rojo y medial a la capsula interna
y el pedunculo cerebral.

Por otro lado, se realiz6 la estimulacion aguda bipolar de los diferentes
contactos de cada uno de los electrodos para establecer el par que no
provocd los efectos indeseables (parestesias por la proximidad del
lemnisco medio), trastornos motores o del lenguaje (por la proximidad de
la cipsula interna y el haz corticobulbar) y que tuvieran un efecto maximo
sobre los sintomas de la EP. Se identifico la eficacia para el temblor, la
rigidez, la bradicinesia y la marcha para cada punta.

Internalizacion del sistema de estimulacion. Una vez que se completo el
protocolo de estudio, se internalizo el sistema de estimulacion por lo cual
bajo anestesia general, con el paciente en decubito dorsal, se efectué una
incision infraclavicular de 7 cm del lado ipisilateral a la estimulacién y se
disecd una bolsa subcutanea que permitié alojar al neuroestimulador o
bateria (Itrel 2 IPG modelo 7494, Medtronic Inc) y se colocé la extension
definitiva en forma rostrocaudal, subcutaneamente hasta alcanzar el
neuroestimulador. Se conect6 el sistema y se cerro el tejido subcutaneo y
la piel.; esto se realiz6 para cada lado.

Una vez colocado el sistema se esperaron 24 horas y se encendio el
neuroestimulador. Se esperd una convalecencia de 48 hrs y se egreso al
paciente del hosital hasta su primera valoracion postoperatoria. Es
importante mencionar que el sistema de estimulacion pudo ser controlado
desde el exterior a través de una programadora, para su encendido (ON)



0 apagado (OFF), intensidad, duracion del pulso, frecuencia, etc. De esta
manera las pruebas clinicas y el efecto fisioldgico pudieron ser medidos
con el paciente en diferentes condiciones, sin riesgo para el paciente y se
pudieron cambiar los parametros cuando fuera necesario para ajustarlo a
las necesidades del paciente.

Las pruebas clinicas y neurofisiolégicas se efectuaron en los laboratorios
de Parkinson y de Neurofisiologia de la Unidad de Neurocirugia Funcional
y Estereotaxia del Hospital General de México.

Los estudios de Imagenologia (RM) son muy especializados y se
realizaron en la Unidad de Resonancia, en el Servicio de Imagenologia
del Instituto Nacional de la Nutricion.

e Andlisis estadistico.

El andlisis de los datos que caracterizan al grupo de pacientes se efectuo
por estadistica descriptiva, obteniéndose la media y la desviacion estandar,
estos datos incluyen la edad, el tiempo de evolucion y la dosis de
medicamentos. En cambio, las calificaciones pre-tratamiento de cada escala
clinica (UPDRS, Hoehn y Yahr, NYPDS y Schwab y England,) fueron
expresadas en medianas, maximos y minimos.

El analisis estadistico de los datos obtenidos a lo largo del estudio por
medio de las escalas clinicas se efectud utilizando estadistica no paramétrica
por medio de una prueba de Friedman y de una prueba de andlisis de Wilcoxon
para comparar los datos basales contra los datos obtenidos a los 3, 6, 9y 12
meses para el grupo total de pacientes.

El andlisis estadistico de los datos obtenidos por las pruebas
neurofisiolégicas y de las variaciones de dosis de medicamento se efectio con
estadistica paramétrica simple usando una prueba de T de Student pareada,
para comparar diferencias entre cada periodo para el grupo total de pacientes.

e Aspectos éticos y de bioseguridad.

El uso de un sistema de estimulacion eléctrica cerebral requiri6 del
consentimiento y participacion del paciente y de sus familiares, conllevo los
riesgos propios derivados de la cirugia estereotaxica calculados en riesgo de
morbilidad del 3% al 5% y de mortalidad menor de 0.1%. Actualmente a nivel
internacional no se ha reportado mortalidad directa por la estimulacion eléctrica
cronica. Existe el riesgo adicional de rechazo del sistema que se ha calculado
para grupos internacionales hasta el 10% (Starr J y cols, 1998).



Los efectos de la EEC para la EP se pudieron revertir al suspender la
misma. Se pidi6 a los pacientes que firmaran una hoja de consentimiento
informado autorizada por el Comité de Etica del Hospital General de México (Ver
anexo 5). Se publicaron los resultados del estudio en la revista Acta
Neurochirurgica, una revista especializada con arbitraje internacional. Ver
articulo anexo.



RESULTADOS

Se estudiaron 5 pacientes con EP de los cuales 3 eran mujeres y 2 eran
hombres, con edades comprendidas entre 57 a 74 afios (media de 65 afos). El
tiempo de evolucién promedio de la enfermedad hasta el momento de la cirugia
fue de 7.75 afos, al comprender desde 4 afos hasta 13 afios de evolucion; todos
tenian temblor y rigidez bilateral muy importante, con lentitud de movimientos
también marcada y con alteraciones de la marcha, principalmente en la forma de
marcha festinante o gran congelamiento, paso corto y recluidos en cama, ademas
de presentar alteraciones posturales con caida espontanea sino se les sujeta y
con lateropulsién, correspondiendo a un nivel de Hoeh y Yahr de 5. La
caracterizacion del grupo de manera general fue el de encontrarse en etapas muy
avanzadas de la enfermedad, con actividad diaria anormal y limitada y con una
incapacidad presente muy grave; se usO las escalas internacionales para
estadificar a la enfermedad. Estan expresadas en medidas de tendencia central
como seria la mediana y de dispersion reportadas entre minimos y maximos.

TABLA 8

CASO H&Y SE NYPDS | UPDRS I

1CB 5 40 10 65

2 SH 5 10 16 84

3LO 5 40 14 68

4 BR 5 50 16 68

5LG 5 40 10 84
Mediana 5 36 15 68
Minimo 5 10 10 65
Maximo 5 50 16 84

Tabla 8. Caracterizacion del grupo de estudio. Se observa los 5 pacientes en
las diferentes escalas clinicas internacionales: H&Y, SE, NYPDS y UPDRS parte
.
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Una vez que se identificd el tipo de paciente a quienes estudiamos, se
realizaron las cirugias con el paciente despierto, obteniéndose los siguientes
datos: en todos los pacientes al introducir el electrodo en el lado derecho se logro
una supresion inmediata del temblor y la rigidez contralateral al momento de
introducir el electrodo en las Raprl. En el momento de introducirlo en el lado
izquierdo, se provoco una disminucion del estado de alerta que fue transitoria, en
el que el paciente disminuyo su estado de atencion y de despierto, encontrandose
también una disminucion del temblor y de la rigidez. Finalmente en todos ellos se
obtuvo el efecto buscado de supresion de los signos verificado en el tiempo
transoperatorio: temblor, rigidez y en este caso también la valoracién de la
bradicinesia. La marcha y la postura fueron disficil de evaluar en la mesa de
operaciones.

Imagenologia.

La figura 22 muestra una imagen axial donde se observan los electrodos en
las Raprl. Los electrodos se ubican entre los nucleos STN y Ru, encontrandose un
décimo por debajo de la linea intercomisural. En el lado derecho se ejemplifica un
diagrama de las estructuras, con los nombres de los nucleos mas importantes.

FIGURA 22

Figura 22: Posicion de los electrodos. En la imagen derecha se observa
en un corte axial de la RM a los electrodos (E) entre el nicleo Ruy STN y que
corresponde a las Raprl. En el lado izquierdo un esquema que indica cuales son
los nucleos en el Atlas de Schaltenbrand y Wahren, ademas del electrodo. Notese
qgue las imagenes del atlas y la RM han sido estandarizadas ajustando la longitud
de la linea intercomisural, entre la Comisura Anterior (CA) y la posterior (CP) del
atlas y traspolandolo al mismo nivel en la RM.
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La figura 23 muestra los cortes coronales de una RM, en una secuencia T2
de los cinco pacientes, en donde se observan los electrodos de manera bilateral
gue son laterales a la linea media, en algunos de ellos se visualiza tres y en otros
cuatro contactos como imagenes redondeadas hipointensas, con una halo blanco,
gue se encuentran ubicados entre el nacleo rojo y el NST. En las Rm, se observa
mas los Ru que el STN.

FIGURA 23

Figura 23: Posicion de los electrodos en la RM. Se encuentra un corte
coronal de 2.5 a 5 mm anterior a la CP, en ambos lados; los diferentes contactos
del electrodo. Notese los electrodos son inmediatamente laterales al nucleo rojo.
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La figura 24 muestra los cortes axiales de RM de los 5 pacientes realizadas
en una secuencia T2, a 2.5 a 3 mm por debajo de la linea CA-CP, y que
corresponde al sitio de transicion diencéfalo-mesencefalico. En todos se muestran
con mucha claridad los Ru medialmente y en la mayoria de ellos el STN de
manera externa; entre ellos en dos se ubica perfectamente el electrodo ocupando
una posicion contigua al Ru. Los electrodos se observan hipointensos con la
caracteristica de tener la forma redonda o en semiluna, acompafiados de un halo
hiperintenso alrededor.

FIGURA 24

Figura 24: Localizacion de los electrodos en cortes axiales de los 5
pacientes. Se observa una imagen redonda o en semiluna de caracteristicas
hipointensas y que corresponde al electrodo en todos los casos, en ambos lados.
Se identifica ademas los nucleos Ru mediales y externamente los nucleos STN.

55



La figura 25 muestra una representacion tridimensional de las Raprl en
diferentes proyecciones.

En el primer cuadro, en un corte sagital; en el segundo, tercero y quinto de
forma oblicua anterior y en el cuarto cuadro en posicion oblicua con una
proyeccion posterior, se observa con mucha claridad como el electrodo a travées
del trépano, llega al tallo cerebral hacia el mesencéfalo, y como se observan los
cuatros contactos del electrodo. Se aprecia como la punta y la posicion del
electrodo estan por delante del lemnisco medial |

FIGURA 25

[ R R T o)

Figura 25. Reconstruccion tridimensional de una Resonancia Magnética de la
posicion de uno de los electrodos en las Raprl (un caso). Se nota como el electrodo
entra oblicuo de manera antero-posterior, siguiendo la direccion de las Raprl. La punta se
encuentra de manera inmediata al lemnisco, en el mesencéfalo del paciente. El resto de
los contactos se encuentran en la union mesencefalo-subtalamica, abarcando las Raprl, Zi
y substancia Q (Ver mapeo en la siguiente seccion).
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La figura 26 corresponde a lo que se denomina mapeo o plotting. Se
observan las secciones sagitales de una copia del atlas de Schaltenbrand y
Wahren. Aqui estan ubicados los 10 electrodos, en donde existen circulos negros
y circulos vacios. Los primeros corresponden a los contactos que fueron Utiles
durante la estimulacién quedando siempre por debajo de la linea CA-CP y que
estan en las entre las Raprl, la Zi y la substancia Q; los segundos corresponden a
los contactos que a pesar de ser estimulados se obtuvo una respuesta terapeutica
menor o bien se acompafnaban de efectos colaterales indeseables. Los contactos
que estan por debajo de los circulos negros correspondieron al area Q. Resalta

gue ningun contacto que tuvo mayor efecto se encuentra dentro del STN o en el
Lm.

FIGURA 26

Figura 26: Mapeo cerebral que muestra las Raprl en dos cortes
sagitales a 10.5 y 12.0 mm de la linea media. Los circulos negros indican los
contactos efectivos estimulados y los ciculos blancos muestran los contactos que

presentaban efectos colaterales o menor efecto clinico, tanto rostral como caudal
a las Rapirl.
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e FEfectos de la Estimulacion Eléctrica Aquda (EEA) en la clinimetria.

Antes de que se realizara la internalizacion de los electrodos en los
pacientes, se realizé el ensayo clinico que consistid en la estimulacion eléctrica
aguda a traves de las puntas de los electrodos, comenzando desde el contacto O
hasta el contacto 3. Empezando con 0 V y aumentando de 0.5 V hasta alcanzar
una Estimulacion Eléctrica Aguda (EEA) efectiva; momento en que se produce una
supresion de los sintomas, principalmente en el temblor o encontrar un efecto
colateral constante.

Asi la tabla 9, presenta a los cinco pacientes en los cuales se les realizd
una estimulacién en ambos lados y en que el procedimiento se le anoto el temblor,
la rigidez y la bradicinesia; el voltaje a los cuales fueron sometidos cada contacto y
los efectos indeseables. Los contactos se enumeran del mas distal al mas
proximal al trayecto del electrodo, asi la punta O es la mas distal y la 3 la mas
proximal. El electrodo se encontro localizado con la punta O en la region superior
del mesencéfalo, en el area del Ru y la SN, cerca al LM y substancia Q; los
contactos 1 y 2 se ubicaban en las Raprl-Zi o STN y el contacto 3 se encontraba
en el Raprl-tdlamo (localizado en Vop) o Raprl-Zi. Esto permiti6 comparar los
efectos de la EEA efectiva en la region mesencefélica superior, en las Raprl o en
el talamo del mismo paciente.

En todos los casos, la EEA causé una disminucion de los signos en las
Raprl; en los que resalta el temblor y la rigidez, y en menor magnitud la
bradicinesia. Sin embargo, estando en las Raprl, estas tres disminuyen de manera
importante, siendo muy eficaz la estimulacion a este nivel. Por otro lado, los
efectos colaterales fueron encontrados entre el mesencéfalo y las Raprl con la
EEA efectiva, en contraste ningln paciente tuvo efectos indeseables al tener una
EEA efectiva en las Raprl.

Los efectos colaterales se encontraron en las puntas bajas que estan en la
cercania del lemnisco, entre los que se encuentran diplopia transitoria,
lateropulsién y hormigueo en la mano contralateral.
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TABLA 9

ESTRUCTURA EFECTOS EN LOS SIGNOS
CASO| LADO |CONTACTOS| apuatomical v T R B EFECTOS COLATERALES
0—1 Ni-Q 15 2 2 -2 DIPLOPIA TRANSITORIA
DER 1—2 Q-Raprl 3.0 4 6 -2 DIPLOPIA TRANSITORIA
CB 23 Raprl 20| -2 5 2 PARESTESIAS
0—1 Ni-Q 1.0 0 0 b LATEROPULSION
1ZQ 1-2 Q-Raprl 15| = 2 2 NO
2-3 Raprl 20| -6 2 2 NO
0—1 Ni-Sth 1.0 0 2 0 PARESTESIAS
DER 1-2 Sth-Raprl 2.0 -4 2 2 MO
oH 2-3 Raprl 20| 4 2 2 NO
0—1 Ni-Raprl | 20 | 4 4 2 PARESTESIAS
17Q 1—2 Raprl 2.0 4 4 4 MO
2—3 Raprl 2.0 4 4 4 NO
0—1 Lm 20| -8 4 4 |LATEROPULSION, MARED
DER 12 Lm-Zi 25| =8 4 4 NO
LO 2—3 Raprl 3.0 -8 4 4 MO
0—1 LmRaprd | 20| -8 4 4 |LATEROPULSION, DIPLOPIA
1ZQ 1-2 Raprl-Ru 20 ] 4 4 NO
2—3 Raprl-Vop | 3.0 8 4 4 NO
0—1 Ni-Q 20| 4 4 2 PARESTESIAS
DER 1—2 Q-Zi 20| 4 4 2 NO
BR 273 2 25 | 4 4 2 NO
0—1 Q-Zi 25 0 4 2 PARESTESIAS
1ZQ 1-2 Zi-Raprl 3.0 4 4 D MO
2-3 Raprl 301 4 -2 2 NO
0—1 Q-Zi 30| -6 4 2 PARESTESIAS
DER 1-2 Zi-Raprl 3.0 -6 4 -2 NO
e 2-3 Raprl 15| 6 4 -2 NO
0—1 Ni-Sth 30| -6 4 2 PARESTESIAS
12Q 1-2 Sth-Raprd | 30| 4 4 2 NO
2—3 Raprl 1.5 6 4 -2 NO

Tabla 9: Efectos de la EEA en los estudios clinimétricos. En la 12
columna se encuentra la inicial del paciente, en la siguiente columna de la derecha
se indica el lado, la que columna que sigue las puntas usadas, la cuarta el lugar
anatdmico en donde se encuentran las puntas; luego el voltaje usado y la
disminucioén en el puntaje del efecto de la estimulacion sobre el temblor, la rigidez
y la bradicinesia (subitems de UPSDRSIII), asi como los efectos colaterales.
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e FEfectos de la Estimulaciéon Eléctrica Cronica (EEC).

A) Pardmetros de estimulacion.

Una vez que se internalizé el sistema, el voltaje y el pulso de duracién se
ajusto para optimizar el efecto de la abolicion o disminucion de los sintomas con el
minimo de los efectos colaterales durante el primer mes. La frecuencia se
mantuvo en 130 Hz en todos los casos y el voltaje promedio fue de 2.5-3.3 V (DS
.87-1.4) en el lado derecho y de 2.24 a 2.94 (DS 0.76-1.2) en el lado izquierdo, con
un pulso de duracion de 450 psec. Entre los efectos colaterales se encuentra
depresion, disartria, parestesias contralaterales y la inestabilidad postural. La tabla
10 muestra los datos mas importantes al respecto y los efectos colaterales
encontrados:

TABLA 10
Caso Volts Puntas Volts Puntas Ancho | Frecuencia | Programa Efectos
Der (+/-) Izq (+/-) colaterales
1CB 1.5- 2,3 1.5- 2-,3 450 130 Continuo Disartria,
2.6 23 depresion e
inestabilidad
postural
2 SH 2.3- 1,2 2.1- 1,2 450 130 Continuo Ninguna
3.5 3.0
3LO 2.5- 1,2 2.2- 1,2 450 130 Continuo Ninguna
3.5 3.2
4 BR 2.6- 1,2 2.2- 1,2 450 130 Continuo Disartria
3.0 2.7 leve,
5LG 3.5- 2,3 3,2- 2,3, 450 130 Continuo | Inestabilidad
4.0 3.5 postural
Prome | 2.5- 2.24- | --—--mee- 450 130
dio 3.3 2.94
DS .87- 0.76- | ---------- 0 0
1.4 1.2

Tabla 10: Pardmetros de estimulacion a largo plazo. Se observa a los 5
pacientes con la estimulacién a la cual se manejoé en el transcurso del afio. Se
identifica el voltaje, ancho de pulso, frecuencia, polaridad, modalidad de uso y
efectos colaterales. Los efectos colaterales se presentaron exclusivamente al
aumentar la intensidad del pulso, y se mantuvieron solo de manera transitoria.

B) Resultados clinimétricos a largo plazo.
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La figuras 27 a 36 demuestran por separado como se encuentra la
evolucion de los pacientes durante el afio de estimulacion. Se observa tanto en la
escala UPDRS parte Ill como en la NYPDS y en los subindices para el temblor, la
rigidez, la acinesia, la bradicinesia, la marcha y la postura.

En la figura 10, se muestra la mejoria del grupo en la escala UPDRS parte
Il (escala motora) a través del tiempo en este abordaje prolectivo, donde
observamos claramente como en el estado basal hay un puntaje que a los tres
meses de implantacion y estimulacion eléctrica se disminuye significativamente y a
medida que avanza el tiempo los pacientes con la enfermedad tienden a disminuir
Su puntuaje hasta ser la diferencia muy significativa hacia los 12 meses. Hay que
recordar que esta escala mide la calidad global de vida del paciente, que en el
subindice motor se enfoca a la movilidad y que en los meses mejora hasta llegar
al afio. Las barras horizontales indican las medianas y los corchetes los maximos
y minimos. Los asteristicos para todas las graficas son: * p es < 0.05, ** p<0.01,
*** n<0.001.

FIGURA 27
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Figura 27: Evaluacion longitudinal de los sintomas mediante la escala de
UPDRS Parte lll, que es el registro motor de la escala global.
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En la figura 28, se observa la valoracién del grupo a través de la escala de
NYPDS en la cual se observa la misma tendencia que la figura 9 donde el estado
basal tiene un puntaje alto, que se abate cuando han pasado tres meses y que se
conserva durante el afio, siendo en todos los meses los cambios estocasticamente
significativos. Los cuadros expresan las medianas y los corchetes los maximos y
minimos. Dos asteriscos indican una p< 0.01 y tres asteriscos una p< de 0.001

La escala de NYPDS mide la mejoria de los sintomas sin indicar cuales de
los parametros que la conforman han mejorado.
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Figura 28: Evaluacién longitudinal (1 afio) mediante la escala de
NYPDS,

En la figura 29, se aprecia la evolucion del estado de Hoehn y Yahr, en donde los
pacientes de encontrarse en un estado 5, que es el maximo -con el paciente
recluido en cama y en silla de ruedas- se le aplica la estimulacion en los siguientes
meses, con una disminucion significativa desde el tercer mes, tal y como se
observa en la gréfica.
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GRAFICA 29
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Figura 29. Evaluacion protectiva de los pacientes con estimulacién bilateral,
mediante el uso de la escala Hoehn y Yahr.

En la figura 30, se representa el temblor de las cuatro extremidades tanto
superiores, inferiores y la cabeza, cada una valorada entre el 0 al 4, con un
resultado maximo de 20, que es el subindice 20 de la escala UPDRS IIl. Se
aprecia como el temblor contralateral a la estimulacion en las extremidades
superiores e inferiores se ha disminuido de manera dramética y significativa desde
el tercer mes hasta el mes doce y se aprecia desde el mes tercero esta diferencia
es estocasticamente significativa con respecto a la evaluacion inicial. Los ***
asteriscos son de p<0.001.

63



FIGURA 30
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Figura 30: Evaluacion longitudinal del temblor mediante la utilizacién
del numero 22 de la escala UPDRS parte lll.
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En la figura 31, utilizando el subindice no. 22 de la UPDRS lll, se observa el
efecto de la rigidez en las extremidades superiores, inferiores y cabeza; el nUmero
de valor es igual de 0 a 4 en cada extremidad y cabeza, con un total de 20; asi el
efecto de la rigidez contralateral al sitio de la estimulacion en el hemicuerpo
contrario es altamente significativa desde la primera evaluacion hasta la cuarta
evaluacion al afio, donde se percibe que ésta tendencia a disminuir la puntuacion
se conserva, Y la traduccion clinica es por lo tanto una disminucién importante de
la rigidez. La significancia es la misma que en las otras graficas.
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Figura 31: Evaluacion longitudinal de la rigidez mediante la utilizacién
del nimero 23 de la escala UPDRS parte lll.
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En la figura 32, se aprecia la medicion de la bradicinesia tanto ipsi como
contralateral. Es el subindice 32 de la parte Ill de UPDRS. El maximo es 4. La
bradicinesia se modifica substancialmente desde los tres primeros meses, pero es
muy significativa a partir del 6 mes hasta el 12. Los pacientes mejoraron su
lentitud.

FIGURA 32
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Figura 32: Evaluacion de la bradicinesia mediante la utilizacion del
sub-score no 32 de la UPDRS parte lll.
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Después de comenzar el protocolo se realizé un protocolo doble ciego para
valorar el efecto de la estimulacidén, siendo los pacientes programados para
apagar el aparato a los 6 meses; sin embargo al momento de hacerlo el paciente
presentd un fendmeno de rebote descrito ya con anterioridad (Benabid, 1996) en
el temblor contralateral, que hizo obvio para el paciente y el examinador que el
estimulador estaba apagado.

En las figura 33 se evidencia la acinesia tomada también de los subindices,
que corresponden a los numeros 23 a 26 del indice motor-parte Il de UPDRS,
donde se evalua la movilidad de los dedos, la elevacion de brazo y manos, la
prono-supinacion y el movimiento ritmico de los pies. EI maximo es de 32, siendo
0 a 8 al sumar ambos lados. Hay también una disminucién importante después de
la estimulacion eléctrica bilateral en las Raprl, que es muy significativa al final del
afno.
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Figura 33: Evaluacion prolectiva que representa al paciente con el
estimulador en ON y OFF de medicacion, para la acinesia.
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La figura 34 demuestra la valoracién para la marcha, en la que observamos
la presencia de una disminucién moderada, recordando que estos pacientes se
encontraban recluidos a la silla de ruedas y/o cama, principalmente con una
mejoria en los primeros seis meses que fue estadisticamente significativa, para
después tener un retroceso de medio punto, pero que establece una diferencia
con la basal, pero sin ser significativa a los 9 meses y al afio.
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Figura 34: Evaluacion prolectiva a 12 meses de la marcha en los
pacientes con enfermedad de Parkinson, en el maximo grado de incapacidad
de lamarchade 4 a 2.5.
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En la figura 35, se observa las evaluaciones realizadas para la postura de
todos los pacientes. NoGtese la inestabilidad en la que se encontraban inicialmente
y posterior a la estimulacion como hay una mejoria, que aunque presentan una
disminucién no es substancial, con una diferencia significativa de p<0.05 a los 6
meses. El grado maximo obtenido es de 4 y al final del periodo es de 2.5.

FIGURA 35
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Figura 35: Evaluacién prolectiva a 12 meses de la estabilidad postural
en los pacientes con enfermedad de Parkinson, en el maximo grado de
incapacidad de la marcha de 4 a 2.5 al final. Solo el sexto mes fue
significativo.

En la figura 36, se resume el verdadero efecto de la estimulacion eléctrica
en las Raprl al final de los 12 meses de tratamiento. En el punto superior izquierdo
(@), se encuentra a los pacientes en un apagado del estimulador (OFF
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estimulacién) y sin medicamento (OFF medicacion), en el punto inferior en este
misma columna (c) se presenta con medicacion (ON medicacién), pero sin
estimulacion (OFF estimulacién), que baja importante. En la extrema derecha, se
observa un punto superior (b), que corresponde exclusivamente al uso de la
estimulacion (ON estimulacion), pero sin medicacion (OFF medicacion); por ultimo,
el punto mas importante (d) ya que el uso de la estimulacién (ON medicacién) y de
la medicacion (ON medicacién) hacen que haya un efecto aditivo y que exista una
mejoria muy clara de la combinacion de estos dos terapéuticas.

FIGURA 36
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Figura 36. Efecto de la estimulacién y de la medicacién en sus dos
estados: ON (prendido/tomado) y OFF (apagado/no tomado). Punto a: OFF
medicacién y OFF estimulacién; Punto b: OFF medicacion y ON
estimulacion. Punto c: ON medicacion y OFF estimulacion y punto d: ON
medicaciéon y ON estimulacién. Véase el texto.
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La tabla 11 demuestra los valores de los datos de cada situacidon, con sus
correspondientes significancias que existe en los datos anteriormente expuestos.

TABLA 11
SCORE BASAL 12 MESES
OFF ESTIMULACION ON ESTIMULACION
OFF ONMedicacion|OFF Medicacion|ON Medicacion|OFF Medicacion|ONMedicacion
UPDRS Il B8 (65-84) 58 (37-73) 83 (66-65) 46 (18-54) 26 (13-4B) 18 (7-33)
p <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

Tabla 11: Datos de las medianas (minimos y maximos) de los estados
ON y OFF tanto para la medicacién como para la estimulacién, junto con sus
significancias estadisticas.

En la figura 37, se observa la presencia de un ejemplo grafico de lo
anteriormente dicho. El paciente se encuentra con una condicion presente de ON
medicacion y con dos situaciones: en el lado izquierdo en OFF estimulacion, en
donde a los 12 meses a pesar de tomar el medicamento el paciente persiste con
gran temblor, siendo ilegible la escritura de su nombre. Solo cuando se enciende
el aparato, ON estimulacion, el paciente puede escribir sin tener problema alguno,
e identificandose claramente cada una de las letras del nombre. Este estudio se
realizo a los 12 meses, es decir, al terminar el protocolo.

FIGURA 37
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Figura 38. Efecto de la estimulacion eléctrica de las Raprl sobre el
temblor. Se nota la diferencia que existe a los 12 meses, cuando a pesar del
medicamento (ON medicacion), existe en el paciente un temblor importante que
incapacita para escribir de manera legible. Esta es la situacion OFF de la
izquierda; en cambio en el lado derecho se observa un efecto claro de la
estimulacién en las Raprl, que hace que el temblor del paciente desaparezca y el
paciente puede escribir claramente su nombre.

MEDICAMENTOS.

En lo que respecta a la cantidad de medicamento los pacientes tomaban en
promedio 1150 (x435.88) mg diarios y 4 (x1.87) mg de biperideno. En el
transcurso del ensayo clinico hubo una disminucion de los mismos en los 3, 6,9y
12 meses, quedando siempre por debajo de la mitad de lo que tomaban antes.

En el caso de la L-DOPA en el segundo hubo una disminucion a 375 (+
176.77) mg, en el sexto mes de 500 (x318.68) mg, noveno mes de 468.75
(x213.48) mg y en el décimo segundo mes de 437.5 (x239.357) mg con una
reduccion total con respecto a la basal de 62%, fue estadisticamente significativa
la 9 mes con p<0.01.

En cuanto al biperiden también una diferencia en el transcurso de afio, pero
no significativa. De un basal de 4 (+ 1.87) mg a una continuacion de tres meses de
de 2 (sin DS), a los seis meses de 1.6 (¥x2.19) mg, a los nueve meses de 0.8 (x
1.789) mg y al final de 2.4 (£3.57) mg .La disminucion en porcentaje corresopondio
al 40%.

Solo un paciente tomo pergolide y disminuy6 al final de estudio de 6 a 4, es decir,
33 %.

En la tabla 12, se observa la presencia de los medicamentos mas usados: L-
DOPA, biperiden (BP) y PLE (pergolide). Obsérvese la disminucion tan importante
con una reduccion de un 62% al final de la evaluacion de la L-DOPA, de 40% para
BP y de 33% para el PLE.
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TABLA 12

Precirugia 3 Meses 6 Meses 9 Meses 12 Meses

PLE | LDOPA| BP | PLE |LDOPA| BP | PLE |LDOPA| BP | PLE |[L-DOPA| BP | PLE |LDOPA| BP

L_.
=3
=

Caso |mgldia| moldia | mg/dia | mgldia | mg/dia | moldia |mo/dia| mo/dia | moldia | moldia | mgldia |mg/dia mgldia| mg/dia | mg/dia

CBO | no | 1500 2 n | 1875 0 n | 125 0 o | 3|0 | no | 20 0
SHV | no | 1000 2 n | 500 4 o | 500 4 o | 250 | 4 | no | 500 4
MO | 6 | 5625 5 25 | 500 0 4 500 0 4 | 50 | 0 4 240 8
BORA| no | 1500 5 n | 125 2 no | 1000 0 o | 750 | 0 | no | 750 0
LGP | no 600 B no 35 4 no 375 4 no no 0 no no 0

Media| 6 | 1150 4 25 | 36 | 2 41 500 | 16 | 4 [46875) 08 | 4 | 4375 | 24

DS | no [4358699 167083 no 176777 2 | no |316.689 219089 | no | 21348 | 1769 | no |239.357 | 35777

p NO | NO NO | NO |0.18095(015427] NO 1008053 |0.13597 | NO | 0.0198 | 0.094 | NO | 00634104256

% 100% 62%

Tabla 12. Cambios en el transcurso del tiempo de los farmacos tomados por los
pacientes. Existe un decremento importante de la ingesta de farmacos de 1150 (+435)
mg de L-Dopa a 437.5 (x239.36) mg a los 12 meses, teniendo una reduccion de 62% al
final del estudio, siendo significativa al 9 meses (p<0.01). El biperidén (BP) también
disminuyd, siendo que todos tomaban al principio del estudio y solo la final lo tomaba un
solo paciente. La dosis de disminucion es de 4 (£1.87) a 2.4 (+3.57), correspondiendo a
40%. En cuanto al pergolide (PLE), solo un paciente lo tomaba en su inicio, y
disminuyendo también las dosis.
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DISCUSION

La discusién versard a manera de apartados con una pregunta especifica
y profunda sobre la esencia de este trabajo con una respuesta basada en
hechos demostrables o de probables explicaciones sobre el cuestionamiento, se
hace a continuacién la mencion de los puntos mas importantes a reflexionar de
esta tesis:

1) ¢Qué son las Raprl?

El punto central de este trabajo se ubica sobre un sitio exquisito del
encéfalo, de las fibras que se dirigen hacia el talamo directamente hacia los
nacleos Voa y Vop, las llamadas RADIACIONES PRELEMNISCALES O
RADIACIONES DE LA CALOTA MESENCEFALICA. Estas prolongaciones
nerviosas, son fibras que estan situadas en una encrucijada de unos cuantos
milimetros por donde también estan inmiscuidas otras fibras de ascenso y de
descenso hacia varios nudcleos de relevo superior e inferior del cerebro,
resaltando principalmente los haces que suben a través del lemnisco que es la
principal afluente de la sensibilidad, ademas de estar rodeadas
significativamente por el nudcleo rojo, la sustancia nigra y el nacleo subtalamico,
gue son los nacleos controladores de la motricidad.

EL PUNTO DE VISTA ANATOMICO.

Uno de los principales puntos clave de discusion de los trabajos
realizados con las Raprl ha sido definir con exactitud que son estas fibras y de
donde vienen. Como se ha dicho en la introduccion, las Raprl fueron ya
identificadas en el trabajo original de 1877, por Forel, donde distingue
perfectamente a los campos que llevan su nombre, de las Raprl (lamadas por él
BATh), asi lo demuestran los esquemas dibujados por el mismo Forel.
Posteriormente, la denominacion de las Raprl se establece por Cécile Vogt, en
1909, al nombrar a las fibras provenientes del cerebelo con direccion al tAlamo.

Anatomicamente, Testut desde 1907 y Talairach, 1950, establecen que
las radiaciones de la Calota provienen de:

1) Un sistema cerebeloso y rubrotalamico con direccion a los ndcleo
motores talamicos (Vim, Vop y Voa).

2) Un sistema de los ganglios basales proveniente del Gpi rumbo al
talamo motor y que se mezcla con las fibras de los campos de Forel.

3) Un sistema reticular que asciende del tallo cerebral, pasa por el

subtalamo (Zi) y se encona en las Raprl para llegar al talamo motor y
nucleos de la linea media, con direccién a la corteza cerebral.

4) Un sistema alternativo compuesto por otras fibras que atraviesan la
zona mesencéfalo-diencefalica, como las de Gudden.



Es cierto, que todavia falta por dilucidar con exactitud de que otros sitios
emanan estas fibras, y corroborar de manera propositiva los puntos de union con
otras estructuras cerebrales, inclusive con técnicas de trazado de fibras con
sustancias de inmunotefiido y retrogradas mas finas. Este sera un trabajo
morfologico por proponer en un futuro; baste reconocer aqui que un punto
anatdmico muy especifico y concreto del encéfalo puede ser influenciado
mediante una terapedutica eléctrica para modificar los signos de la enfermedad
de Parkinson, como a continuacion se considera.

EL PUNTO DE VISTA NEUROFISIOLOGICO.

La caracterizacion neurofisiolégica de las Raprl esta dada por una serie
de estudios importantes, llevados tanto en los monos como en el ser humano.

Los estudios electrofisiolégicos en las Raprl que se han hecho con
anterioridad han demostrado que los registros transoperatorios con
microelectrodos con anestesia local y sin sedantes han registrado que el area de
2 a 3 mm por debajo de la salida del talamo motor tiene una actividad unitaria en
el que no se demuestra algun disparo neuronal, solo escuchandose la actividad
de fondo que se organiza de tiempo en tiempo con rafagas de 4 a 6 cps, similar
a la frecuencia del temblor parkinsoénico (Velasco F. y cols 1973, 1975), también
reportado por otros (Birk y Struppler,1989; y Luecking y cols,1971). Estas
rafagas de actividad ritmica recuerdan las registradas en el Vim (Jasper H.,
1966) y el Voa (Tasker, 1967) del tdlamo, pero son menos frecuentes y
prominentes. Ademas de tener una morfologia completamente al STN. Ver figura
38. Actualmente se esté realizando un estudio detallado sobre este sitio, que es
motivo de otra tesis doctoral.

Ademas, la obtencion de los potenciales evocados tardios ya descritos
con anterioridad (Velasco F. y cols 1988) corrobora el involucramiento de la
formacion reticular en la EP. Los eventos relacionados con potenciales evocados
somaticos (PES) inducidos por la estimulacion del nervio mediano durante el
paradigma de atencidn selectiva se ha registrado en las Raprl. En esta area,
Unicamente los componentes tardios (P200, P300), pero no los tempranos
(N20) fueron registrados. Los componentes tardios varian significativamente en
amplitud durante el efecto de atencion, asi existe una amplitud maxima durante
la atencion selectiva y nueva; y hay una minima amplitud durante la habituacién
y la distraccion (Velasco M y Velasco F, 1975, Velasco F y Velasco M, 1979;
Velasco M. y cols, 1980; Jiménez y cols, 2000). En contraste, los PES
registrados del lemnisco inmediatamente posterior y medial demuestran un
prominente N20, pero no componentes tardios P200 y P300. Estos hallazgos
sitan a las Raprl como un sistema extralemniscal y estan en contradiccion con
otros reportes (Birk y Struppler, 1989; Luecking y cols, 1971; Momma y cols,
1980). Los componentes similares P200 sin componentes tempranos han sido
registrados en la formacion reticular mesencefalica (Velasco F y cols, 1980). Aun
mas, en monos las lesiones con radiofrecuencia realizadas en un area



subtaldmica equivalente a las Raprl y la formacién reticular mesencefélica
abaten el temblor en las extremidades contralaterales producidas por lesiones
ubicadas previamente en la SNc (Velasco F. y cols, 1979). Ademéas en humanos
(Andy y cols, 1963 y Velasco F. y cols, 1980) y en animales de experimentacion
(Adey y cols, 1962 y Watson y cols, 1974) las lesiones de ésta area, pueden
producir una “falta de uso espontaneo” de las extremidades contralaterales
llamado neglect. En humanos, esto aparece solo ocurrir cuando hay una atrofia
subcortical adicional en el talamo (Velasco F y cols, 1986). En vista de estas
observaciones, la existencia de un sistema reticulo-talamico que media la
atencion y el temblor fue propuesto (Velasco F y Velasco M, 1979).

Actualmente se trabaja en un estudio sobre la caracterizacion electrofisiolégica
fina de las Raprl, a través de microelectrodos que registran el area subtalamica.

FIGURA 38
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Figura 38. Comparacién STN y Raprl. Diferencia de voltaje en el sitio donde se
encuentra las neuronas disparando en el sitio del STN, en comparacion de las Raprl,
donde practicamente hay un ruido fisiol6gico correspondiente a fibras y unas cuantas
neuronas disparando.



2) ¢Cual es el efecto de la estimulacion eléctrica bilateral de las
Raprl en el tratamiento de los signos clinicos de la Enfermedad de
Parkinson?
El principal objetivo de esta tesis es el estudio pormenorizado de que es lo que
sucede en ambos lados del cerebro, cuando las Raprl son estimuladas
simultdneamente, y su repercusion en los signos de pacientes con enfermedad
de Parkinson avanzada. La hipétesis de trabajo propuesta es que la misma
manera en que funciond unilateralmente para el temblor y la rigidez, también se
pudiera reproducir este mismo efecto en ambos lados, pero ademas investigar
gue es lo que sucede en otros signos de la enfermedad que no se presentan en
fases mas tempranas, como seria la bradicinesia, la acinesia, la marcha y la
postura; apostando que la estimulacion eléctrica modifica sustancialmente estos
signos como lo han hecho para la estimulacion en un solo lado.

Antes de discutir cual es el efecto de la estimulacion sobre el signo de
manera concreta, vale la pena explicar que se reproduce lo que sucede en la
lesiéon de las Raprl, cuando con la sola insercion del electrodo existe la
disminucién o desaparicion del signo del lado contralateral al sitio de insercién.
Esto acaece de manera dramatica con el temblor y la rigidez; para la
bradicinesia también se presenta una disminucion, y es dificil valorar los otros
dos signos con el paciente en decubito dorsal. La explicacion sobre este
fenomeno ha sido descrita desde las talamotomias o subtalamotomias, en
donde se causa una microlesion con la insercién del asa o del electrodo de
radiofrecuencia con el trayecto y la punta del instrumento sobre el tejido nervioso,
qgue hace que el circuito motor sea bloqueado por la presencia fisica del objeto.
Una vez en el post-operatorio, los signos clinicos reaparecen en el paciente. Lo
mismo ocurre con la introduccion de un solo electrodo primeramente, al
modificar los signos mencionados, y que al introducir el segundo electrodo
también existe el mismo efecto en el lado contrario de la implantacion.

A continuacion, se sintetiza los resultados sobre cada signo y la explicacion
factible con la correlacion anatémica, asi como la comparacion con alguno de los
otros blancos quirdrgicos usados para tal fin, o del efecto de la lesién sobre el
signo.

a) TEMBLOR. El efecto de la estimulacion sobre el temblor es indiscutible y
contundente. La estimulacién unilateral de las Raprl muestra que entre un
85% a 90% del temblor en los pacientes desaparece. Si se observa la
figura especificada para temblor, existe una disminucion muy significativa
del temblor de las cuatro extremidades y de la cabeza. Esto corresponde
de igual forma a un porcentaje muy importante de disminucion 85 a 94%.
El grupo de Murata (2003) ha descrito también una disminucion del
temblor, pero el porcentaje es mucho menor a los dos afios de
estimulacién exclusivamente unilateral, con una disminucion del 78%.
Espinoza, (2006) reporta una disminucién de 90% del temblor aen un
tiempo menor al afio.



b)

La lesion unilateral en las Raprl, desde antafio, ha demostrado un efecto
muy importante en este signo. Andy ha demostrado una disminucion del
50% (1963); Bertrand (1963) del 60% al 90% (1974); Mundinger (1965) de
75%; Hassler con una disminuciéon de 61.5% (1965) a 90-100% (1970);
Houdart (1966) con disminucién de 75%; Hullay (1971) con disminucién
del 95% del temblor; Velasco del 44% (1972) al 100% (1975), Struppler
(1972) con un porcentaje no especificado, Driollet (1974) con un
porcentaje no especificado; Ito (1975) con 93% de disminucion y Bubhov
(1975) con un dato no especificado.

Sin duda alguna la via involucrada para producir el temblor principalmente
es el sistema cerebeloso, a través del pedunculo cerebeloso superior que
llega directamente al talamo a través del BCj y al Ru, y las vias dento-
rubricas; un hecho que ademas apoya este hecho es que de los datos
obtenidos en diferentes estudios, algunos de ellos mencionan la
presencia de pacientes con temblor esencial o cerebeloso, que también
mejoran con la lesion de las Raprl, por lo que el sistema cerebeloso esta
involucrado en la génesis del temblor parkinsénico y de actitud; por otro
lado, en un segundo término, y en menor grado el sistema de los ganglios
basales con los campos de Forel H1 y H, también esta involucrado en la
creacion del temblor, ya que Spiegel y Wycis (1964) produjeron en sus
pacientes con Enfermedad de Parkinson, temblor estimulando los campos
de Forel, a baja frecuencia de 20 a 30 Hz, y lo inhibian por arriba de 100
Hz, para después lesionar esta area y suprimir el temblor.

Las fibras una vez que llegan al talamo se distribuyen en abanico en el
Vim, Vop y Voa. Esta es la razon por la que a pesar de ser efectiva la
supresion del temblor por las talamotomias o estimulacion eléctrica del
Vim, el mejor sitio de supresién del temblor es en el reborde talamo-
subtalamico, que corresponden a las Raprl y no cada nucleo junto o por
separado (Tasker, 1967; Nguyen, 1993; Benabid, 1996;). EIl STN mejora
el temblor, entre un 60 a 80%, en los estudios pero no es el blanco ideal
para tratar el temblor (Krack, 2004) e inclusive se prefiere a nivel
internacional el uso de la estimulacion del Vim sobre el STN, cuando el
paciente solo presenta temblor y no algin otro sintoma de la enfermedad.

El Gpi, es un blanco quirdrgico que no disminuye mas alla del 50% el
temblor, por lo que no es un buen sitio anatémico para quitar el temblor
ipsi o contralateral.

RIGIDEZ. Si existe un efecto unilateral de la mejoria aguda y a largo
plazo en el temblor, el efecto de la estimulacion de las Raprl sobre la
rigidez es perfectamente claro e inclusive es mucho mayor el porcentaje
de mejoria, con una significancia estadistica muy importante. Esto se ha
demostrado en nuestro estudio previo (Velasco, 2001) con disminucion
del 93%, también reproducido por el grupo japonés (Murata, 2003) de 95



a 100%. Lo mismo que la estimulacion unilateral, en el caso de la
estimulacién bilateral, la mejoria es muy similar siendo del 95 al 100%;
por lo que prevalece el efecto. Es de llamar la atencion, que hay pocos
estudios de lesién que mencionen la mejoria en la rigidez ademas del
temblor. Uno de ellos, es el trabajo de Mundinger (1965), que también
refiere una mejoria superior de la rigidez del 85% vs 75% del temblor
cuando se lesiona las Raprl-Zi.; Ito (1975) menciona también una mejoria
cercana al 100%. Otros estudios de lesion que mencionan mejoria en la
rigidez son los de Andy (1962), Houdart (1965) y Driollet (1974) aunque
no se menciona el porcentaje de mejoria.

El mecanismo mediante el cual se da la mejoria de la rigidez pudiera
estar involucrado el sistema de los ganglios basales, que también
estimula de manera secundaria las fibras palidofugales al hacerlo
mediante los campos de Forel.

La estimulacién del Vim sobre la rigidez no es buena (menor del 40%),
por lo que no es el mejor método para tratar a pacientes rigido-acinéticos,
este hecho reafirma lo anteriormente expuesto de que el temblor esta
mas involucrado con la via cerebelosa, que de la ruta de los nucleos de la
base. Sin embargo, tanto el STN como el GPi son buenos blancos para
mejorar la rigidez, pero a pesar de esto, las Raprl tienen un porcentaje de
mayor de eficacia.

BRADICINESIA/ACINESIA. Una de las principales aportaciones de esta
tesis, es la de dilucidar el efecto de la estimulacion bilateral de las Raprl
sobre la bradicinesia, acinesia, marcha y postura, ya que en ninguno de
los estudios previos tanto del grupo mexicano o japonés menciona algun
efecto sobre estos rubros, ya que los pacientes no presentaban
alteraciones en esta parte.

La acinesia estd evaluada por cuatro puntos (23 a 26) de la escala
UPDRS parte lll, definiéndose como el tiempo de latencia para iniciar el
movimiento. Se aprecia como los pacientes presentan una acinesia
importante en el estado basal y que en el transcurso del tiempo posterior
a la estimulacion, esto mejora notablemente hasta los 12 meses. La
bradicinesia estd representada por un solo item (31 de UPDRS lll), y
valora el grado de lentitud del paciente, nuevamente aqui hay una mejoria.
En términos generales del 63%.

Sélo existe un estudio lesional que indica la presencia de la evaluacion de
acinesia después de lesionar las radiaciones de la calota unilateralmente,
gue es el de Houdart (1965), en donde no hay cambio de la acinesia en
los pacientes; claro estd que en aquella época no existian escalas
clinimétricas como las que actualmente conocemos por lo que es dificil
llegar a otras conclusiones.



d)

La explicacion de la bradicinesia-acinesia como signos negativos ha sido
abordada de manera magistral por Martin (1962), en donde clara el
involucramiento de los ganglios basales, principalmente del Gpi sobre el
circuito hacia el tdlamo, también de las vias propioceptivas provenientes
del tallo cerebral mediante la formacion reticular. Nuevamente es
interesante pensar que el sistema extrapiramidal y el reticular, con
alteraciones en la atencion selectiva, puedan ser la base anatomica de la
mejoria de las Raprl sobre éste signo.

La estimulacion del Vim no es til para mejorar la bradicinesia. EIl STN y
el Gpi, por igual mejoran estos signos, siendo practicamente igual el
porcentaje que se tiene para las Raprl, de 65% aproximadamente.

MARCHA. No existe ningun estudio lesional o de estimulacion sobre las
Raprl, que abarque los efectos sobre la bipedestacién y el caminar. Por lo
gue es fructifero los resultados de este estudio, recordando que los
pacientes tenian una gran alteracion para caminar, con una reclusion a la
cama o a la silla de ruedas (Hoehn-Yahr de 5) y que mejoran
disminuyendo su puntaje a la mitad, pudiendo deambular con dificultad.
Esto es significativo desde el punto de vista estadistico solo hasta los seis
meses. Luego se observa la disminucién y la tendencia al cambio.

El mecanismo de la marcha es muy complejo, ya que involucra una parte
en el que el sistema nervioso comanda las acciones de movimiento motor
coordinado mediante la via piramidal, extrapiramidal (ganglios basales y y
cerebelosa) involucrando también al sistema de equilibrio a nivel del tallo
cerebral y de la formacion reticular. Por otro lado, una parte biomecanica,
en la que las articulaciones y musculos lo conforman, que tiene que estar
integra para poder realizar las actividades cotidianas. Los pacientes con
la Enfermedad de Parkinson en fases avanzadas tienen alterada los
circuitos motores con la pérdida de dopamina y otros neurotrasmisores,
como el glutamato, principalmente; pero también la parte biomecéanica,
gue en conjunto dan la armonia del andar y que esta deteriorada.

Una ultima parte en este mismo tenor, es la percepcion para dar el paso,
ya que los pacientes tienen alteraciones cognitivas visuoespaciales que
impide que el paciente produzca el paso y que pierdan confianza en ellos
mismos, entendiendo la marcha festinante como un conjunto de todas
estas alteraciones.

En este sentido los blancos anatdomicos en la mejoria de la marcha,
suelen ser el STN y el GPi, ya que ambos a través de estudios
especificos sobre la marcha han demostrado su eficacia. El porcentaje es
mejor que para las Raprl; 50% vs 45%; aunque se ha de mencionar que
los pacientes con Raprl estan muy deteriorados y que en los pacientes
con STN se tiene una variacion de grados de Hoehn y Yahr, por lo que no
son completamente comparables.

POSTURA. Por ultimo de los signos que hemos mencionado, quedaria
desarrollar la estabilidad postural. De otra forma también depende de la



conservacion de las neuronas que inervan los nucleos vestibulares del
tallo, que en fases tardias presentan disminucién de las fibras y neuronas.
Esto hace que el paciente tenga un control imperfecto de su centro de
gravedad en el plano sagital, y que no pueda coordinar sus movimientos
incluida la marcha (Martin, 1962). Entonces la mejoria tiene una
disminucibn moderada del indice de 35%, con una significancia
estadistica en el noveno mes, pero con un decremento de la escala en el
tiempo.

El STN es un buen ejemplo de mejoria también regular, pero mejor que la
estimulacién de las Raprl. Esto puede ser debido a las conexiones con el
tallo cerebral del STN y también de los estadios de eestudio de los
pacientes. El Vim y el GPI, no son buenos sitios para mejorar la postura
(Benabid, 1996, 1998, 2006).

f) OTRAS ESCALAS CLINIMETRICAS. Ademas de lo anteriormente dicho
hay otras escalas que también estan involucradas en la evaluacién de la
enfermedad. La NYPDS, que evalla el conjunto de los sintomas
mencionados, es muy alta en nuestros pacientes de 15, y hay un
decremento importante en todos los meses. El problema de la
comparacién con los otros sitios quirtrgicos es que no ha sido reportados
estimulaciones eléctricas con ésta escala, por lo que no se puede concluir
nada.

La escala mas usada es la UPDRS, en su parte lll, donde realmente los
pacientes de este estudio se encuentran con un puntaje alto (entre 60 a
90), donde normalmente en los otros estudios en promedio no ascienden
de 50. Esto es debido al gran deterioro motor del paciente. Después de la
estimulacién, la escala mejoré notablemente (total de 63% vs 35 a 66%
del STN) hasta el mes 12. No existio discinesias en los pacientes, por lo
gue no hubo cambio.

Otra escala que se uso fue la Schwab & England, donde no existié
cambio significativo. Tanto para STN y Gpi hay diferencia en algunos
estudios después de la estimulaciéon, pero son inconsistentes los
resultados.

3) ¢Cual es el papel de las Raprl en la Fisiopatologia de la
Enfermedad de Parkinson?



El siguiente punto seria establecer que relacion tiene estos hallazgos con
lo que actualmente se conoce de la fisiopatologia conocida tanto en animales
como en seres humanos. Si se remite al esquema de Alexander y DeLong (ver
figura 16 en la introduccién), se observa que ninguno de los hallazgos de este
estudio aqui presentes encuadran en él. Si se presta atencion a la vias directa e
indirecta tienen su punto de salida en el Gpi/Snr y dependiendo de sus
aferencias podra venir del Putamen o del STN, respectivamente, sin embargo en
este esquema no se especifica que vias son las que se utilizan a partir del STN
o del Gpi. Las vias de ascenso palidales y que llegan al tdlamo se ha comentado,
no son las Raprl, ya que anatdbmicamente la forma de hacerlo es mediante los
campos de Forel que son anteriores al sitio de interés; por otro lado no se puede
descartar que las fibras que emanan del STN puedan estar incluidas en las
mismas Raprl; sin embargo esto no se contempla en el esquema de Alexander.

Otras fibras que no se adaptan al esquema de DelLong son las que
provienen del cerebelo a través del Bcj y que se dividen en dos: las que van
directamente hacia el tdlamo motor o las que llegan al Ru (y de aqui al talamo
motor), y que pudieran estar en contacto con las Raprl. Sin embargo, también
existe la contraparte que los estudios en monos han demostrado que en
modelos de la EP, no quitan el temblor al estimularse exclusivamente el Ru y al
contrario produce un efecto de vértigo por sus eferencias con los nucleos
vestibulares (Velasco F. y cols 1976).

Las Raprl en condiciones fisiolégicas parece que llevan la informacion
involucrada en los mecanismos de postura. Cuando de una u otra forma, se ha
perdido el equilibrio por la neurodegeneracion en la EP con la consecuente
pérdida de neurotrasmisores (principalmente la dopamina), las vias que
originalmente mantenian al paciente en un proceso homeostatico adecuado, se
desvirtuan. Entonces las fibras que soportaban el estado postural transforman su
informacion al deteriorarse el sistema y se manifiesta clinicamente como temblor
y rigidez, y a medida que pasa el tiempo en alteraciones de la marcha,
bradicinesia y postura en la mayoria de los pacientes. Al realizarse una lesion o
estimulacion de las Raprl, lo que se hace es bloquear completamente la
informacion aberrante que llevan las vias. Muy probablemente funcione de la
misma forma en que lacono y cols (1997), lo propuso para el Gp, en que la
informacion se encona en el ansa lenticularis como punto de salida; asi en las
Raprl pudiera ocurrir lo mismo al traer informacion de la formacion reticular, de
las fibras perirrubrales, del Bcj y de otros lados como del STN y que se enconan
rumbo al tAlamo. La lesion puntual de esta zona densamente empaquetada de
fibras que asciende al tdlamo es sumamente efectiva (Velasco F. y cols, 1972).

UN SISTEMA RETICULO-TALAMICO.




De la descripcién original, en 1990, del esquema de Alexander se
circunscribieron con los datos que exisitian en el momento exclusivamente a los
ndcleos subcorticales clasicos. Sin embargo, en 1998, Yoland Smith, Erick Shink
y Mamadou Sibidé realizan una modificacion al esquema en donde se incluyeron
varios elementos més. Tres de ellos importantes que serian: el NRT, el NPP y la
formacion reticular (FR). Sin embargo, aunque incorporados al modelo, no se
especifica su funcién.

La propuesta de un sistema reticular-talamico en el humano fue dada por
Velasco y colaboradores, en 1979, basados méas por los elementos
neurofisiolégicos que neuroanatomicos. En este trabajo se demostraba que los
potenciales tempranos de los potenciales somatosensoriales eran captados por
el lemnisco medial y que los potenciales tardios se llevaban a cabo mediante un
sistema reticulo-talamico que era abolido por la lesién de las Radiaciones
Prelemniscales, que suprimian el temblor en los pacientes con Enfermedad de
Parkinson.

Sin embargo ¢Cdmo se puede establecer una secuencia anatomico-funcional
I6gica a este respecto?

La FR fue descrita originalmente en 1949 por Moruzzi y Magoun para identificar
un sistema de suefo-vigilia y de atencién. Sin embargo actualmente se conoce
gue existen una serie de funciones anexas como es el control de la respiracién,
del automatismo cardiaco, de la regulacion hormonal, de la emotividad y de la
motricidad (Butler AB & Hodos W, 1996). Starzl y Magoun, en 1951, describen
su funcidn a nivel diencefalico.

En 1970, M. L. Shik propuso el término “Region locomotora mesencefélica”
(RLM) refiriéendose a un grupo de nucleos involucrados en la generacion del
movimiento, que son diferentes a la corteza motora, premotora y motora
suplementaria. Estos ndcleos correspondian inicialmente al nicleo CNF y SCNF
para posteriormente ampliarse al NPP, a la substancia gris periacuadectal
(SGPA) en el mesencéfalo y al Locus Coeruleus (LC) en el puente; y que a su
vez eran parte de la FR en la parte mas lateral y superior, con excepcion de la
SGPA que es mas bien medial que lateral.

De los nucleos mencionados, el que mas se ha estudiado es el NPP.
Practicamente es considerado el punto de unién entre el estriado y la formacién
reticular (Inglis W.L. & Winn P, 1995).

El NPP fue descrito por Jacobson a principios de siglo. Se extiende desde el
limite caudal del Ru al nucleo parabraquial. Tiene dos subnucleos: uno llamado
compacto y otro llamado dissipatus. EI NPP est4 integrado por neuronas
colinérgicas y no colinérgicas. Las neuronas colinérgicas también marcan con la
técnica de NADPH-diaforasa; los arboles dendriticos de las neuronas
colinérgicas del NPP son comparables a la mayoria de las células reticulares y
se prolongan hasta 300 um fuera del NPP. Las neuronas no colinérgicas
contienen glutamato, susbtancia P y GABA.

La mayor parte de las conexiones de NPP son reciprocas. Las proyecciones
aferentes mas densas llegan al NPP desde distintas estructuras de los ganglios



basales principalmente de la SNr, del Gpi, del caudado-putamen ventrolateral y
del nucleo accumbens. Ademas las estructuras de la formacion reticular que
integran el sistema reticular activador ascendente proyectan al NPP, recibiendo
informacion de los nucleos del rafé, locus coeruleus y del ndcleo contralateral.
Las proyecciones eferentes son de dos tipos también: las ascendentes y las
descendentes. Las ascendentes llegan al tdlamo, a los ganglios basales y al
prosencéfalo basal. En cuanto al tadlamo llegan principalmente a los nucleos
intralaminares, de la linea media y al NRT. La proyeccién es colinérgica y se ha
considerado el substrato anatomico del sistema reticular activador ascendente
gue despolariza las neuronas talamocorticales y produce desincronizacién en el
electroencefalograma (Jones BE, 1991).

Con respecto a los ganglios basales, la pars dissipata es la que se encuentra en
mayor contacto sobretodo con la SN, con el Gp, el palido ventral y el NST. Su
principal neurotrasmisor es acetilcolina con accion excitadora, aunque también
se ha encontrado glutamato. Al parecer la proyeccion al estriado es escasa.

Las proyecciones descendentes parecen ser mas escasa que las ascendentes
(Spann BM & Grofova I, 1987), dirigiéndose las fibras a la protuberancia caudal,
gue es un area inductora de suefio REM; al bulbo mediolateral, que es un area
inductora de la locomocién; y al bulbo ventrolateral para la regulacion de la
presién arterial.

Desde el punto de vista funcional se ha planteado la hipétesis de que el NPP
forme parte de un complejo ritmogénico, un marcapaso del tronco encéfalo, que
regule funciones cronobiolégicas (Garcia-Rill & Skinner, 1988; Garcia Rill 1991).
Tres son las funciones: la regulacion del ciclo suefio-vigilia, la locomocion y la
integracion limbico-motora.

La implicacién del NPP en la actividad locomotora esté en relacion a los ganglios
basales, que carecen de conexiones directas a los centros motores del tronco o
meédula espinal. Este hecho es trascendente en la EP, ya que se han encontrado
pérdida neuronal y cuerpos de Lewy en el NPP de cerebros de pacientes con EP
idiopatica (Hirsch E. et al, 1987). El deterioro de la inervacién colinérgica del
talamo, que proviene via NPP y que pasa a través de la Zi, lo mas probable que
sea por las Raprl, es importante sobre el temblor en la EP (Buzsaki G. et al,
1990). Se ha sugerido que los trastornos locomotores y posturales pueden ser
consecuencia no solo de la inhibicion talamica secundaria a la excesiva actividad
gabaérgica del GP, secundaria a su vez a la disminucién de la inervacién
gabaérgica proveniente de un estriado deficitiario de dopamina, sino también a
la inhibicion excesiva del NPP, que interviene en el control locomotor y recibe
proyecciones del GP (Erro E. & Jiménez-Amaya J.M., 2002). Las lesiones
excitotéxicas en el NPP en primates producen hemiparkinsonismo y en
consecuencia es debido a la disminucion de la actividad de neuronas
nigroestriadas provocadas por la deficiente inervacion del NPP a la SN.

Basados en estos hechos se ha encontrado recientemente que la lesion del NPP
y la estimulacion eléctrica a altas frecuencias en la region del NPP y Zi en el
primate normal produce acinesia, y la estimulacion a baja frecuencia puede
inducir temblor (Nandi D. et al, 2002a). En monos tratados con MPTP, la
bicuculina, un antagonista gabaérgico, inyectado en el NPP mejora la acinesia.



(Nandi D. et al, 2002b). Con estos datos, se ha estimulado en la Zi en un
paciente con esclerosis multiple para suprimir el temblor y la acinesia. (Nandi et
al 2002c). y recientemente (Mazzone, 2006) se ha implantado a dos pacientes
con enfermedad de Parkinson , como se pone en la tabla 7.

La funcién de la RLM se circuncribe a lo expuesto (H.M. Sinnammon, 1993), que
sugiere que los nucleos de la RLM estan distribuidos anatdbmicamente y que
responden a diferentes condiciones de conducta. Se ha diferenciado tres tipos
de conducta: un sistema exploratorio, un sistema de defensa y un sistema de
apetito primario.

Con respecto al sistema exploratorio este mismo autor, explica que esta
centrado en el subpalido. Los circuitos de la locomocién exploratoria involucran
las proyecciones hipocampales al Nucleo accumbens (NA), del NA al subpalido,
y de éste hacia y a través de la Zi y las terminaciones al NPP. Se ha encontrado
(S.M. Brudzynski & D. Wang, 1996), que en los animales con actividad
locomotriz inmediata previa incrementaba la cantidad de C-fos en la SGPA, CNF
y PPN comparado contra su grupo control.

En cuanto al sistema de defensa, Sinnamon comenta que el hipotalamo medial y
la SGPA son el centro del control de esta conducta, que corresponde al salto,
lucha, corrida y huida. Sin embargo otros autores (Sirota M.G. 1973, Mitchell | et
al, 1988, Mori S et al, 1989, Sander G. et al, 1992) han encontrado resultados
similares a las propuestas por Sinnamon.

El sistema de apetito primario comparte en el telencéfalo las mismas estructuras
qgue en el sistema de defensa, sin embargo en el hipotadlamo corresponde a la
region lateral/perifornical.

La funcion motora de los nucleos reticulares puede explicarse de la siguiente
manera: existe una parte excitadora y una parte inhibidora.

La parte excitadora estda comandada fundamentalmente por el nucleo
gigantocelular en la parte mas inferior del bulbo. Su principal neurotransmisor
involucrado es el glutamato y acetilcolina. La parte inhibitoria esta constituida por
tres nucleos, de cefalico a caudalico, que serian el nucleo ponto-oralis, ubicado
en el puente; el magnocelular ubicado en la parte mas rostral del bulbo y por
ultimo el gigantocelular que se encuentra en la parte mas caudal del bulbo. El
principal neurotrasmisor involucrado en este sistema inhibidor es el GABA
(Newman D.B. 1995).

Si se mantiene el foco sobre el nacleo gigantocelular se puede observar que es
un nudcleo tanto excitador como inhibitorio, al ser punto de confluencia tanto del
glutamato como GABA; al mismo tiempo de que existe la activacion de los
musculos que funcionan como activos, debe existir un mecanismo que relaje los
musculos pasivos; es decir, debe existir un balance entre los musculos
agonicos-antagonicos que la informacion baja a través de la médula espinal.
Este hecho no tendria ninguna relevancia si no fuera por que existen conexiones
importantes entre el NPP y todos los nucleos ya mencionados.

Ademas de una RLM existe una region locomotora subtalamica (RLS), que se
encuentra circunscrita a la Zi y a las fibras perirrubrales posteriores, justamente



en el sitio que corresponden a las Raprl, y que lo mismo que la RLM tienen una
funcién de coordinacién motriz en los animales.

Con lo expuesto anteriormente se hace la proposiciéon de la figura 39, siguiente:

CORTEZA MOTORA CEREERAL

TALAMO MOTOR

SNrj'GFi Yoo vop e Cerebelo

| NIl

Campos H1y H2 de Forel RAPRL

REGION LOCOMOTORA MNicleo subtalamico
SUBTALAMICA

ZONA INCERTA

Nicleos Reticulares Mesencefalicos
(CNF, SCF, PPT, 5GPA)

MNicleos Reticul!lres Pontinos
(LG, POC)

Miicleos Reticulares Bulhares
(GGG, MGG)

Vias reticuloespinales
+ /
Midscule agonista
antagonista

Figura 39. Se aprecia que las Raprl que provienen de:1l) La Zona Incerta. 2)
Cerebelo 3) Campos de Forel y Gpi. Esta tiene multiples afluentes principalmente de
la FR, de la Corteza, del NST y de la SNr Noétese que los nucleos Cuneiforme,
Subcuneiforme, Pedunculopontino y de la Substancia Gris Periacueductal forman el
marcapaso o region motora mesencefalica; mientras que la Zona Incerta, la region
perirubral y las Raprl forman la regién motora subtaldmica. Las Raprl llegan al Voa,
Vop y Vim. Los Campos de Forel solo terminan en el Voa y el cerebelo en el Vim. La
Zona Incerta emite fibras y forma los campos de Forel. Se aprecia como el Nucleo
Pedunculopontino también inerva el Nucleo subtalamico.

Anexo a esta informacion se encuentra que la simple insercion del
electrodo quita el temblor también en el Vim, aunque no es un efecto constante
como ocurri6 con las Raprl (Benabid y cols, 1996). Es posible que estas



estructuras puedan ser parte del mismo sistema reticulo-taldmico involucrado en
la génesis del temblor; tal vez porque el arreglo compacto de las fibras en las
Raprl y los arreglos celulares mas separados en el Vim pueda establecerse la
diferencia entre la prediccion de la obtencion de la respuesta en la insercién del
electrodo. La diferencia del efecto de la rigidez entre la estimulacién del Vim y de
las Raprl dependen de las proyecciones de las fibras de las Raprl a otros
nacleos taldmicos, como al Vop, que parece involucrarse mas en el control
postural y en los movimientos voluntarios (Tasker y cols, 1967) o en la difusion
de la corriente eléctrica de las fibras cerebelotalamicas.

4) ¢Qué hace la estimulacion eléctrica profunda en el sistema nervioso
central, particularmente en las Raprl?

Los efectos experimentales de la estimulacion eléctrica en el sistema
nervioso han permitido las respuestas conductuales y/o electrofisiologicas que
se han utilizado en la practica terapedutica. Algunos modelos experimentales han
sido usados para estudiar el efecto electrofisiologico y/o lesional de la
estimulacién eléctrica en las propias neuronas. Uno de los modelos mas simples
es el uso de electrodos implantados en la corteza motora en el gato para realizar
una microestimulacion controlada mientras que los potenciales inducidos
ortodrémicamente son registrados del pedunculo cerebral (Agnew W. y cols,
1983), y ha sido demostrada por histologia o microscopia electronica (Pudenz y
cols, 1975).

En tejido de experimentacion y en animales in vivo, se determiné que a
partir de ciertos parametros se pudo establecer diferentes conceptos como
serian el de excitacion neuronal, inhibicion neuronal y lesidn. La excitacion
neuronal se obtiene cuando hay una intensidad pequeia (5 a 15 pA), una carga
de densidad también pequefia (50 a 150 pC/cm2) y una frecuencia de igual
forma (10-40 Hz). La inhibicibn neuronal se obtiene a partir de un amperaje
mayor (40 a 80 pA), con carga de (400 a 800 uC/cmz2) y una frecuencia mayor
(40 a 60 Hz); al final, los datos de lesion se establecen cuando estos ultimos
parametros son excedidos. Sin embargo, esta clasificacion funcional en el tejido
nervioso animal, no debe ser transpolada exactamente igual a las neuronas de
los seres humanos.

Si se quiere hacer la puntualizacion de que estamos haciendo en los
pacientes con estimulacion eléctrica en las Raprl, se puede concluir que la
intensidad de corriente y los paradigmas de estimulacion usados para la clinica,
inducen a una inhibicién del tejido estimulado (Velasco F, 2000). Asi el término
neuromodulacion es mas apropiado que el de estimulacién eléctrica cerebral.

El mecanismo involucrado en la estimulacion cerebral profunda de alta
frecuencia en pacientes con EP no se ha resuelto del todo, pero obviamente
directa o indirectamente induce una inhibicion de los blancos celulares porque



en todos los casos, la destruccion de estos blancos produce efectos similares.
Esto fue observado en el ndcleo Vim del talamo (Benabid y cosl, 1989), cuando
ocurrié a una frecuencia mayor de 100Hz. Entonces el grupo francés propuso la
hipétesis que la estimulacion de los circuitos sensorimotores reverberan
(jamming) la actividad oscilatoria de los impulsos originados en los haces
musculares, y que convergen el cuerno posterior de la médula espinal, y
regresan a través del tdlamo y la corteza al cuerno anterior de la médula espinal
por las vias motoras. Este circuito de retroalimentacion puede ser alterado por el
ruido de fondo, como en los circuitos eléctricos. Este ruido de fondo puede
borrar los patrones oscilatorios de los datos, permitiendo que hay una
incapacidad de discernimiento de las estructuras y por lo tanto no pudiendo
identificar la conducta oscilatoria que es la base actual del temblor (Benabid y
cols, 1996, 2000). ¢ Jamming?

Esta hipotesis de la estimulacion es dificil de probar experimentalmente
porque el Vim no existe en ratas o en monos, que corresponde al VPLo, asi los
modelos animales de temblor son dificiles de alcanzar (Ohye y cols, 1974).

En el caso de la estimulacion de los ganglios basales Gpi y STN, la
hipétesis de la estimulacién de un influjo oscilatorio de datos propioceptivos es
mas dificil de considerar, en particular cuando los pacientes no tienen temblor y
esencialmente muestran bradicinesia y rigidez.

Concerniente a la capacidad de lesion del los electrodos y de la
neuromodulacion hay actualmente estudios realizados en pacientes con EP con
estimulacién eléctrica de dos afios de evolucién y que el protocolo post-mortem
en el talamo solo demostrd una discreta gliosis en el trayecto de los electrodos y
sin pérdida neuronal en el sitio concreto de la estimulacion, que era el Vim
(Caparros-Lefebvre y cols, 1994, poner mas autores).

En lo que respecta a la forma como funciona la estimulacion eléctrica en
las Raprl, lo mismo que sucede para el Vim, el STN y el Gpi, el mecanismo de
accion esta por determinarse; sin embargo la hipétesis mas adecuada de como
actia en estas fibras es por una inhibicion directa que hace que la transmision
no se lleve a cabo inhibiendo el temblor y la rigidez principalmente y de manera
secundaria la bradicinesia; y como se ha comentado a través del bloqueo del
sistema reticular activador ascendente. El mecanismo de accidén propuesto en
esta tesis es que la inhibicion de las Raprl llevada a cabo por la estimulacion
eléctrica, provoca entonces un cese de la transmision axonal, tanto la retrégrada
como anterégrada, haciendo que el potencial de reposo de la membrana
neuronal quede en un estado de hiperpolarizacién permanente y evitando que se
produzca un potencial de accion que transmita la informacién “temblorogénica”.
Esto se corrobora cuando a los pacientes se les apaga el estimulador y el
temblor regresa de manera inmediata; inclusive el fendbmeno de rebote que se
observa en los pacientes cuando se apaga el estimulador sobre el temblor y en
el tiempo de reaccion (Velasco et al, 2001), podria explicarse pensando que la



estimulacién estuviera enmascarando el signo y que en el momento de apagar el
aparato, observaramos la real historia natural de la degeneracion neuronal.

Podria quedar la duda si el flujo de corriente en el momento de la
estimulacidén eléctrica desde el sitio blanco en las Raprl pudiera expandirse
hasta el STN o el Vim, pudiendo ser esta la causa de la disminucion de los
sintomas. Sin embargo, en contra de este supuesto esta el hecho de que las
intensidades de corrientes usados en este estudio no causaron parestesias u
otros sintomas sensoriales por difusién de corriente hacia el lemnisco medial o
hacia el nucleo Vcai-Vcpci del tdlamo, que estan a la misma distancia del STN o
Vim, en aquellos pacientes con neuromodulacion cronica.

Ademas a esto hay dos hechos que apoyan que la respuesta a la
estimulacién eléctrica de las Raprl es precisa: una es en el momento de la
introduccién del electrodo en el sitio y que de no encontrarse en la zona
subtalamica puntual no suprime el temblor en el tiempo quirargico; al realizar los
estudios del protocolo el temblor regresa al paciente a la semana de operado,
sin embargo una vez que el paciente es estimulado de manera aguda y luego
cronica, el temblor, la rigidez, la bradicinesia desaparecen completamente. El
otro hecho relevante es que la estimulacion en las puntas cefalicas (Voa o Vop)
0 caudales (Substancia Q o substancia Negra) a las Raprl provoca una
disminucion inefectiva de los sintomas o muestra efectos colaterales. Esto
contrapone de manera contundente el hecho que cualquier zona del encéfalo
estimulada eléctricamente puede abatir los sintomas; no, sélo areas puntuales
del encéfalo pueden abolir los sintomas de la Enfermedad.

5) ¢Cual es el efecto de la estimulacion eléctrica de las Raprl y la
medicacion antiparkinsénica?

El mismo efecto que sucede en la estimulacion unilateral ocurre en la
estimulacion bilateral, donde se hace una disminucion del medicamento,
sobretodo L-DOPA, al existir un decremento de la ingesta al final del estudio
tanto de L-DOPA, con un 64% (siendo significativa al 9 mes con respecto a su
basal) como de biperideno al 40%, de la dosis original.

Si se hace referencia a la medicacion utilizada en los pacientes se puede
decir que la disminucion tanto de L-DOPA como de biperideno también se ha
visto por diferentes grupos después de la utilizacion de la estimulacion cerebral
en el Vim (Benabid A.L. y cols, 1996) y en el STN (Limousin P y cols, 1995).

En los estudios de STN en cuanto medicacion, uno de los criterios de
seleccién prondsticos es que el paciente responda adecuadamente a la L-DOPA
para que funcione la estimulacion en el nucleo (Welter, 2004), en nuestro caso



todos los pacientes respondieron al uso de la L-DOPA. También en este tenor, la
gran mayoria de los pacientes del STN presentan discinesias, en comparacion a
nuestros pacientes que a pesar de usar dosis elevadas de los medicamentos, no
las tenian.

Es interesante lo que sucede con el efecto de la estimulacién sola (ON-
estimulacién), de la medicacién sola (ON medicacion) y de la union de ambas
terapeuticas (ON estimulacion/ ON medicacion). En un efecto basal donde no
hay ni medicacién o estimulacién eléctrica (OFF estimulacién/OFF medicacion),
la evaluacion de UPDRSIII es muy cercana al punto de inicio de la enfermedad.
Cuando solo se da medicina (ON medicacion), el resultado es que disminuye de
manera importante. Luego con la evaluacion que evalla solo la estimulacion
(ON estimulacion), existe también una disminucién considerable, pero cuando se
combina ambas (ON estimulacion/ON medicacion) el efecto es mucho mayor, y
que los resultados son estadisticamente significativos en todos los casos con
respecto al basal. Esto se observa también en los efectos a largo plazo
sobretodo del GPi (Kumar, 2000; Deep brain stimulation group, 2002, Volkmann,
2004), en donde la mejoria varia de 37 hasta 66% y del STN (Krack 1998,2003;
Molinuelo, 2000, Bejjani, 2000; Volkmann, 2001; Katayama, 2002; Houeto, 2002;
Pahwa, 2003; Rodriguez-Oroz, 2004, 2005; Krause, 2004; Viser-Vandewalle,
2005; Schupbach, 2006; Cheng, 2006) y las mejorias comprenden desde 17
hasta el 74%). En el caso de las Raprl, la mejoria va del 64% hasta el 74%
también ya con la medicina.

6) ¢ Cuales son los efectos colaterales de la estimulacion eléctrica bilateral
de las Raprl?

Llama la atencion los efectos colaterales de un estado de somnoliencia y
de apatia, que sucede al introducir los electrodos de forma bilateral, y que
pudiera ser debido al bloqueo de las aferencias talamicas del sistema reticular
activador ascendente en las Raprl. Esto es transitorio y el estado de despierto
regresa a su normalidad unas horas después. En algunos pacientes con
implantacion del STN, también ha sucedido en ocasiones dicho fendmeno
(Limousin, 1995; Houeto, 2002; Pahwa, 2003).

En una estimulacion aguda, existen como se asent6 en los resultados los
siguientes datos: diplopia, parestesias, lateropulsibn y mareo que fueron
transitorias, y su explicacion radica en la cercania del lemnisco medial, y
estructuras del tallo cerebral adyacentes. En una estimulacion a largo plazo y
durante el transcurso del tiempo se presentd disartria (2 pacientes, que es el
40%), con inestabilidad postural (2 pacientes, 40%) y depresion (a mas largo
plazo: 2 afios en uno de los pacientes, 20%).

Hay un efecto colateral, que se ha encontrado en las lesiones unilaterales
de las Raprl, pero que no se ha observado con la estimulacion uni o bilateral de
las mismas, que es el sindrome de heminegligencia o desatencién, en el que



los pacientes se les pide que realicen sus acciones que normalmente hacian,
como agarrar algun objeto; el paciente que previo a la cirugia lo podia realizar
sin ningun problema, después de la subtalamotomia “se olvidaba” hacer el
mismo procedimiento hasta que el examinador le pedia que lo hiciera con la
mano operada, pudiéndolo hacer sin ninguna alteracion.

Los efectos colaterales encontrados como la disatria, distonia o
parestesias pueden ser encontrados en otros blancos (Benabid y cols, 1996;
Blond y cols, 1992), y dependera directamente de la cantidad de estimulacion
eléctrica usada para tratar de disminuir los sintomas en el enfermo. Se han
descrito una gran cantidad de efectos colaterales de la estimulacién del Vim, del
Gpi y del STN. En las siguientes lineas s describen los efectos colaterales:

a) Vim: Distonia de pie 9 a 10%, disartria 25 a 36%, parestesias 7
a 45% y dolor 41%.
b) GPi: Disestesias 44%, infeccion de la herida 8%, falla de la pila

8%, fractura del equipo de estimulacion 6%, dolor 78%; ademas
de distonia, hemorragia asintomatica y mayor acentuacion de la
acinesia (se desconoce el porcentaje).

C) STN: Neurolégicos: Corea y hemibalismo del 2 al 30%,
inestabilidad postural 10%, hipotonia 21%, hemorragia
parenquimatosa 5%, hipofonia y disartria del 5 al 10%,
problemas visuales 2%, convulsiones 6%. Psiquiatricas:
Confusion de 21 al 33%, demencia 5%, depresion 5%, suicidio
5%, hipomania 25%, hipersexualidad del 2 al 7%, ganancia de
peso 5 al 11%, por ultimo infecciones del 5% al 10%. Ver tabla
7 de la introduccion.

En este sentido las Raprl, comparten como complicacion la disartria del Vim y
del STN, y la inestabilidad postural y la depresiéon del STN. La disartria se
explica como la interferencia que causa la estimulacion sobre la vocalizacion, la
inestabilidad postural por los efectos sobre las vias vestibulares, y los efectos
psiquiatricos son mas dificiles de entender.

7) ¢Puede considerarse a las Raprl un blanco neuroquirdrgico
diferente del resto de los demas blancos (Gpi, tAlamo, STN, NPP y Zi)?

La respuesta concreta es que si lo son y se ha comentado en la
introduccion ampliamente sobre el punto en que son diferentes a la campotomia
(Spiegel E.A., 1962), al Vim ( Benabid y cols, 1987), al sistema lemniscal (Birk y
cols, 1989) y al STN ( Limousin y cols, 1995), lo Unico a comentar en esta
discusion es que la modificacion de la lesion realizada en las Raprl a la
neuromodulacion, puede convertirse en un mecanismo mas plastico neuronal
ajustable y reversible.

Sin embargo, como se ha propuesto en el rubro de fisiopatologia y Raprl,
el ndacleo pedunculo pontino, que funcionan en pacientes que predominan la
rigidez-acinesia (Mazzone, 2006) y la zona incerta (Pahla, 2006), con pacientes



con mejoria del temblor y la rigidez, pueden ser parte del mismo sistema, segun
nuestra propuesta.

Por otro lado, algunos de los estudios realizados sobre el STN, han
demostrado que el sitio donde las puntas de los electrodos es mas efectivo no
es propiamente el mismo ndcleo, sino se encuentra por fuera del STN, detras del
mismo en el borde dorsal e interno, que corresponde al union de las Raprl-Zona
incerta (Yokohama, 2001; Lanotte, 2002; Hamel, 2003; Yelnik, 2003).

8) ¢Cudles son las ventajas de utilizar las Raprl como blanco de
estimulacién cerebral profunda?

Las ventajas se establecen en que no hay duda alguna de lo predecible y
reproducible, que es nuestra validez interna; que es la introduccién del
electrodo en el sitio apropiado para suprimir el temblor siendo a su vez también
seguro; ahorrando tiempo en el procedimiento quirdrgico cuyo tiempo de
implantacion dura en promedio 1 a 2 hr aproximadamente, y también obvia la
utilizacion de procedimientos electrofisiologicos complicados (registros con
microelectrodos, ensayos de microestimulacion mdltiple e imagenologia
complicada). Ademés de que se debe emplear solo un minimo de facilidades,
gue hacen que el tratamiento sea menos costoso.

Esto mismo ha sido corroborado por otros grupos mundiales como serian
los japoneses, con Murata (2003) y Kitagawa (2005); y Espinoza (2006), dando
una validez externa al procedimiento para la estimulacion unilateral.

Si se comparan los efectos de la estimulacion con los otros blancos se
podr& apreciar que el temblor también disminuye de manera importante como lo
hace el Vim (Benabid A.L. y cols, 1991; Benabid A.L.y cols, 1996; Blond y cols,
1992; Caparros-Lefevbre, 1993; Krack y cols, 1997); sin embargo la mejoria en
el Vim en lo que respecta a la rigidez no es tan benéfica como lo es la
estimulaciéon de las Raprl. No hay tampoco una mejoria sustancial en la
bradicinesia al estimular al Vim, cosa que con las Raprl no empeora
clinicamente en la estimulacion unilateral (Velasco, 2001), con una franca
mejoria en la estimulacién bilateral.

Por otro lado, es mas dificil realizar la comparacién de la estimulacién de
las Raprl con otros sitios como seria el STN y el Gpi, por dos razones
importantes: la primera de ellas que los criterios de inclusion son completamente
diferentes, asi los pacientes que utilizan estimulacion del STN y del Gpi son
pacientes que predomina la bradicinesia y la rigidez, mientras que los sintomas
preponderantes en la estimulacion de las Raprl son el temblor y la rigidez. Una
segunda razon por lo mismo es que se encuentran en diferentes estadios de la
enfermedad; por lo que tratar de realizar comparaciones en este momento seria
prematuro.

La estimulacion cerebral profunda de las Raprl de manera aguda y luego
cronica se auna mas en la basqueda de entender mejor la forma de como estan
alteradas las vias en la EP, lo que constituye el entendimiento de la enfermedad



y de la misma manera y junto con la estimulacion de otras estructuras cerebrales
proveer de herramientas adicionales y de instrumentos dentro del armamentario
neuroquirdrgico; jugando un papel pivote en el entendimiento de las
enfermedades, especificamente en el campo de los procesos
neurodegenerativos, como es la Enfermedad de Parkinson. Ademas a esta
aplicacidon terapéutica, la suma de esfuerzos que se ha incrementado en los
trastornos de movimientos involuntarios, podra traer una nueva clase de agentes
terapeuticos, adaptables a la enfermedad y a los blancos, en base al
conocimiento més profundo de la fisiopatologia.



CONCLUSIONES

1.- La neuromodulacién o estimulacion cerebral profunda bilateral en las
Radiaciones Prelemniscales es efectiva en 5 pacientes con Enfermedad de
Parkinson.

2.- Las Radiaciones prelemniscales son un sitio preciso y exquisito ubicado en la
region subtaldmica posterior que fueron ubicadas durante la cirugia estreotaxica
después de la introduccion del electrodo al suprimirse el temblor y la rigidez en
todos los casos, y mediante técnicas convencionales imagenoldgicas
coincidiendo la ventriculografia, la Resonancia Magnética Nuclear y el plotting
imagenoldégico; ademas de la ubicacion electrofisiologica mediante los
potenciales evocados sensoriales.

3.- Las Radiaciones prelemniscales de los pacientes al ser estimuladas mejora
estocasticamente los sintomas de temblor (92 al 98%) y rigidez (90 al 100%) de
las extremidades contralaterales al sitio de estimulacion, tal y como lo hace de
manera unilateral; pero ademas mejora la bradicinesia (65%), la marcha (50%) y
ne menor grado la postura (35%). Para corroborar estos datos se usaron escalas
ordinales en los aspectos clinimétricos y cuantitativas, en los aspectos
electrofisiolégicos; ambas validaron el estudio.

4.- La estimulacién de los sitios supra e infraadyacentes a las Radiaciones
Prelemniscales produjo un efecto clinico o neurofisiolégico menor sobre los
sintomas de la Enfermedad, o bien efectos colaterales, o que explica que esta
via involucra de manera mas directa la transmision de los sintomas de la
enfermedad.



ANEXO 1.

RECORD DE CALIFICACIONES PARA LA UPDRS.

MENTALIZACION CONDUCTA Y TALANTE

1. Deterioro intelectual

0
1
2

Ninguno

Leve. Olvidos con recuerdo parcial de los eventos.

Perdida moderada de la memoria, desorientacién, alguna dificultad
para resolver problemas complejos. Leve pero definitivo deterioro
de la funcién en casa, con necesidad ocasional de ayuda.

Severa perdida de la memoria con desorientacion de tiempo y
lugar. Marcado dererioro para resolver problemas.

Similar al anterior pero incapaz de hacer juicios. Requiere de
ayuda todo el tiempo y no puede ser dejado solo.

2. Alteraciones del pensamiento ( no debidas a demencia o intoxicacion
por drogas)

WNPEF O

IN

Ninguna.

Suefios vividos.

Alucinaciones incipientes ligeramente recordadas.

Alucinaciones frecuentes y/o delirio ocacional que podria interferir
con su actividad diaria.

Alucinaciones y delirio persistentes, psicosis florida. No se puede
cuidar el solo.

3. Depresion

0
1

2
3

Ausente.

Periodos de tristeza o culpa, nunca persisten por mas de una
semana.

Depresion sostenida por una semana 0 mas.

Depresion sostenida con sintomas vegetativos (Insomnio, anorexia
y perdida de peso).

Similar al anterior con pensamientos o intentos suicidas.



4. Motivacion e iniciativa

~ArWNEFO

Normal.

Menos positivo que lo usual, mas pasivo.

Pérdida de la iniciativa al elegir actividades no rutinarias.
Pérdida de la iniciativa en las actividades cotidianas (rutinarias).
Aislado, completa perdida de la motivacion.

Il. ACTIVIDADES DE LA VIDA DIARIA.

5. Lenguaje

0
1
2

3
4

Normal.

Leve afectado. Se puede entender.

Moderadamente afectado. Algunas veces tendera a repetir
oraciones.

Severamente afectado. Frecuentemente repite oraciones.
Inintelegible casi siempre.

6. Salivacioén

A WNEFO

Normal.

Ligeramente nota un exceso de saliva en la boca.

Aumento moderado de saliva, “babeo” minimo.

Exceso de saliva con “babeo” la mitad del tiempo.

Sialorrea marcada, requiere constantemente de un pafiuelo.

7. Deglucion

A WNEFO

Normal.

Rara vez el alimento pasa a las vias aéreas.

La mitad del tiempo presenta este problema.

Requiere alimentos blandos.

Para alimentarse necesita gastrostomia o sonda nasogastrica.

8. Escritura.

A WNEFO

Normal.

Ligeramente lenta o pequefia.

Moderadamente lenta o pequefia, todas las palabras son legibles.
Muy afectada la mitad de las palabras no son legibles.

Escritura casi no legible.



9. Uso de cubiertos

~ArWNEFO

Normal.

Algunas veces lento y torpe, no necesita ayuda.

Puede cortar los alimentos y aveces necesita ayuda.

Alguien debe cortar los alimentos pero él puede comer lentamente.
Necesita ser alimentado.

10. Vestirse

WNPEF O
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11. Higiene

WNPEFO
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Normal.

Algo lento, sin ayuda.

Ocasionalmente asistencia para abotonarse.

Requiere ayuda considerable pero agunas cosas las puede hacer
solo.

Auxilio completo.

Normal.

Lento pero sin ayuda.

Necesita ayuda para bafarse o lo hace lentamente.

Requiere asistencia para lavarse, cepillarse los dientes, ir al bafio
0 peinarse.

Requiere sonda vesical y aseo mecénico.

12. Dar vuelta en la cama y destenderla

A WNEFO

Normal.

Algo lento y torpe, sin ayuda.

Puede voltearse solo o cubrirse pero con gran dificultad.
Inicia los movimientos pero no los termina.

Auxilio completo.

13.Caidas (no relacionadas a “congelamiento”)

A WNEFO

Ninguna.

Rara vez.

Ocasionalmente, menos de una vez al dia.
En promedio una vez al dia.

Mas de una vez al dia.



14.“Congelamiento” al caminar

0 = Ninguno.
1 = Raravez, puede tener indecision al iniciar la marcha.
2 = “Congelamiento” ocasional.
3 = *“Congelamiento” frecuente. Caidas ocasionales por el mismo.
4 = Caidas frecuentes por “congelamiento”.
15.Marcha
0 = Normal.
1 = Leve dificultad. Quizas no balancee los brazos y tal vez arrastre las
piernas.
2 = Moderada dificultad, poca o ninguna asistencia.
3 = Disturbio severo de la marcha requiere ayuda.
4 = No puede caminar sin ayuda.
16. Temblor
0 = Ausente.
1 = Ligero e infrecuente.
2 = Moderadoy molesto para el paciente.
3 = Severo e interfiere con muchas actividades.
4 = Marcado e interfiere con la mayoria de las actividades.

17.Molestias sensoriales relacionadas a Parkinsonismo

= Ninguna.

Ocasionalmente entumecimiento, escozor o adolorimiento.
Son frecuentes los sintomas anteriores pero no angustiantes.
Es frecuente el dolor angustiante.

= Dolor intolerable.

A WNPEFO
I



1. EXAMEN MOTOR
18.Lenguaje oral

Normal.

Ligera perdida de la expresion, diccion y/o volumen.
Mondtono, mala pronunciacién pero comprensible.
Deterioro marcado, deficil de entender.
Incomprensible.

A WNEFO
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19.Expresion facial

Normal.

Minima hipomimia, podria ser normal “cara de palo”.

Leve pero definitiva disminucién de la expresion facial.

Hipomimia moderada, labios ligeramente separados.

Cara de mascara, perdida completa de la expresion facial, labios
separados un cuarto de pulgada o mas.

AWNEFLO
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20.Temblor en reposo

0 = Ausente.

1 = Ligero e infrecuente.

2 = De amplitud leve y persistente. De moderada amplitud pero
intermitente.

3 = De moderada amplitud pero persistente.

4 = Muy marcado y persistente.

21.Temblor de accién o postural en las manos

Ausente.

Ligero, presente en la accion.

Moderado, presente en la accion.

Moderado, presente en la accion y en las posturas de sostén.
Marcado, interfiere con la alimentacion.

rOWMNEFLO
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22.Rigidez

Ausente.

Ligera y detectable solo por comparacion.

Leve a moderada.

Marcada con rango completo de movimiento facilmente alcanzado.
Severa con rango de movimiento alcanzado con dificultad.

rOWMNREFLO
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23.Toque de dedos (el paciente toca el dedo pulgar con el indice en rapida
sucesion y con la mayor amplitud posible, cada mano por separado).

0 = Normal.

1 = Levemente retardado y/o reduccion en amplitud.

2 = Deterioro moderado. Se fatiga rapidamente. Puede tener
movimiento incompleto.

3 = Deterioro severo. Indecision para iniciar el movimiento o se para
en el proceso.

4 = Apenas puede realizar la prueba.

24.Movimientos de mano (el paciente abre y cierra la mano en rapida
sucesion con la maxima amplitud y cada mano por separado).

Normal.

Levemente retardado y/o reduccion en la emplitud.

Deterioro moderado. Se fatiga rapidamente. Puede tener
movimiento incompleto.

Deterioro severo. Indecisién para iniciar el movimiento o se para
en el proceso.

4 = Apenas puede realizar la prueba.

0
1
2

3

25.Movimientos rapidamente alternantes de manos (pronacion supinacion,
movimiento vertical y horizontal, maxima amplitud y ambas manos a la
vez)

0 = Normal.

1 = Levemente retardado y/o reduccion en la amplitud.

2 = Deterioro moderado. Se fatiga rapidamente. Puede tener
movimiento incompleto.

3 = Deterioro severo. Indecision para iniciar el movimiento o se para

en el proceso.
4 = Apenas puede realizar la prueba.



26.Agilidad de pies (el paciente tocara el suelo con el talon en rapida
sucesion, manteniendo un pie arriba. La amplitud sera d
aproximadamente 3 pulgadas).

0
1
2

Normal.

Levemente retardado y/o reduccion en la amplitud.

Deterioro moderado. Se fatiga rapidamente. Puede tener
movimiento incompleto.

Deterioro severo. Indecision para iniciar el movimiento o se para
en el proceso.

Apenas puede realizar la prueba.

27.Levantarse de una silla (el paciente intentara levantarse de una silla de
respaldo recto con sus brazos cruzados sobre el térax).

~AWNEFO

28.Postura

NP~ O

29.Marcha

NP~ O

Normal.

Lento y necesita mas de un intento.

Necesita jalarse hacia arriba.

Tiende a caer hacia atras pero puede mantenerse sin ayuda.
Incapaz de levantarse sin ayuda.

Normalmente erecta.

No muy recto, ligeramente inclinado, tal vez normal para ancianos.

Moderadamente inclinado, puede ser ligeramente desbalanceado
hacia algun lado.

Severamente inclinado con xifosis, moderadamente
desbalanceada hacia un lado.

Marcada flexion, postura extremadamente anormal.

Normal.

Camina lentamente, pasos cortos, no festinacion o propulsion.
Camina con dificultad, poca o ninguna asistencia, ligera festinacion
0 propulsion.

Disturbios severos, requiere asistencia.

No puede caminar ain con ayuda.



30.Estabilidad postural (respuesta subita a desplazamiento posterior
producido por empujon sobre los hombros con el paciente parado, los
0jos abiertos, los pies ligeramente separados y advertido).

Normal.

Retropulsién, se recupera por si solo.

Ausencia de respuesta, puede caer si el examinador no lo detiene.
Muy inestable, tiende a perder el equilibrio espontaneamente.
Incapaz de mantenerse de pie sin ayuda.

rOWMNREFLO
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31.Bradicinesia corporal (combinacion de enlentecimiento, indecision,
disminucién del balanceo de brazos, disminucion en la amplitud, y
pobreza de movimientos)

0 = Ninguna.
1 = Minimo enlentecimiento, movimientos con caracter deliberado,
amplitud reducida. Tal vez normal.

2 = Leve enlentecimiento,pobreza de movimientos, reduccién en la
amplitud.

3 = Moderado enlentecimiento, movimientos pobres y poco amplios.

4 = Severo enlentecimiento, movimientos pobres y poco amplios.

V. DISCINESIAS.
Agregar.



ANEXO 2.

100% =

90% =

80% =

70% =

60% =

50% =
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30% =
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10% =

0% =

RECORD DE CALIFICACIONES PARA
LA ESCALA SCHWAB & ENGLAND

Completamente independiente. Capaz de hacer todas las faenas sin
lentitud, dificultad o deterioro. Esencialmente normal. Ignora cualquier
dificultad.

Conmpletamente independiente, capaz de hacer sus faenas con algo
de elentecimiento, dificultad o deterioro. Debe tomar dos veces el
tiempo para una actividad que antes tardaba la mitad. Empieza a notar
dificultad.

Completamente independiente en la mayoria de las tareas. Tarda el
doble en sus faenas. Consciente de la dificultad y del enlentecimiento.

Algo de dependencia. Mas dificultad con algunas tareas. Tarda tres a
cuatro veces el tiempo normal en sus faenas. Debe gastar gran parte
del dia en sus quehaceres.

Algo de dependencia. Puede hacer casi todo muy lento y con mucho
esfuerzo. Errores y algunas tareas imposibles.

Mas dependencia. Ayuda en la mitad de las tareas. Dificultad con todo.

Muy dependiente. Necesita ayuda casi en todo pero algunas
actividades las hace solo.

Muy pocas cosas las hace solo o con mucho esfuetzo y requiere
mucha ayuda.

Nada lo hace solo. En algunas cosas requiere poca ayuda.
Severamente invalido.

Totalmente dependiente. Siempre requiere ayuda. Completamente
invalido.

Funciones vegetativas alteradas, falla del control de esfinteres,
salivacion constante. Confinado a la cama.



ANEXO 3.

RECORD DE CALIFICACIONES PARA LA NYPDS

RIGIDEZ

(Juzgado sobre movimientos pasivos de articulaciones mayores con el paciente
relajado en posicion sentada. “La rueda dentada” es ignorada. Se evalla en
cuello, hombros, codos, mufiecas y rodillas).

0 = Ausente

1 = Ligero o detectable solo por comparacion

2 = Moderado

3 = Marcado pero con un rango de movimiento completo y facilmente
alcanzado.

4 = Severo, el rango de movimiento alcanzado con dificultad.

TEMBLOR
(Evaluado en extremidades y cara del lado prediminantemente afectado)

0 = Ausente

1 = Ligero e infrecuente

2 = Moderado en amplitud pero intermitente
3 = Moderado y presente casi todo el tiempo

BRADICINESIA
(Combina inicio, lentitud y pobreza de movimientos).

0 = Ninguna

1 = Minima lentitud, para algunas personas normal.

2 = Moderado grado de lentitud y pobreza de movimiento pero
definitivamente anormal.

3 = Severa lentitud, indecision ocasional al iniciar el movimiento y se
detiene durante el proceso.

4 = Marcada lentitud y pobreza, frecuentemente “congelamiento”,
marcado

retraso al iniciar el movimiento o acinesia completa.



MARCHA

0 = Deambulacion libre, pasos adecuados y facilidad al voltear.

1 = Camina lentamente, puede arrastrar los pies con pasos cortos pero no
hay festinacion o propulsion.

2 = Camina con moderada dificultad y requiere de poca o ninguna
asistencia.

3 = Disturbios severos en la marcha que requieren ayuda frecuentemente,
festinacion, pasos cortos, “congelamiento” y propulsion.

4 = No puede caminar, aun con ayuda.

ESTABILIDAD POSTURAL

(Si el Romberg es normal, juzgar la respuesta al desplazamiento posterior subito
producido por un “empujon” sobre el esternon).

0 = Normal

1 = Retropulsion pero recupera la postura sin ayuda.

2 = Ausencia de respuesta postural, podria caer si el examinador no lo
detiene.

3 = Muy inestable, cae espontaneamente durante el Roberg.

4 = Incapaz de mantenerse parado sin ayuda

RECORD DE CALIFICACIONES PARA
LA ESCALA HOEHN Y YAHR

ESTADIO 0 = Sin signos de enfermedad

ESTADIO 1 = Enfermedad unilateral

ESTADIO 2 = Enfermedad bilateral sin deterioro del balance

ESTADIO 3 = Enfermedad bilateral leve a moderada, algo de inestabilidad
postural; fisicamente independiente

ESTADIO 4 = Severa inestabilidad, aun capaz de caminar o mantenerse sin
Asistencia

ESTADIO 5 = Confinado a una silla de ruedas o postrado en cama a menos que
lo auxilien
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