RVERSDAD NACIONAL AUTONOWAD W
‘—-o % % -—
7y
/[~ POR - n

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE POSGRADO

INSTITUTO NACIONAL DE NEUROLOGIA Y NEUROCIRUGIA
“MANUEL VELASCO SUAREZ”

“FACTORES DETERMINANTES DEL NUMERO DE TRAYECTORIAS DEL REGISTRO
ELECTROFISIOLOGICO CON MICROELECTRODOS DEL NUCLEO SUBTALAMICO
DURANTE LA COLOCACION DE ESTIMULADORES CEREBRALES PROFUNDOS EN
PACIENTES CON ENFERMEDAD DE PARKINSON".

TESIS DE POSGRADO
PARA OBTENER EL GRADO DE:

NEUROCIRUGIA

PRESENTA:
DR. JUAN CARLOS MOREIRA HOLGUIN.

TUTOR DE TESIS:
DR. ALFONSO ARELLANO REYNOSO.

MEXICO, D.F. FEBRERO, 2015.



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



COAUTOR:

DR. JORGE DANIEL PEREZ RUIZ
MEDICO PASANTE
INSTITUTO NACIONAL DE NEUROLOGIA Y NEUROCIRUGIA
“MANUEL VELASCO SUAREZ”



FIRMAS DE AUTORIZACION

Dr. Nicasio Arriada Mendicoa
Director de Ensefianza
Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia

“Manuel Velasco Suarez”

Dr. Juan Luis GOmez Amador
Subdirector del Servicio de Neurocirugia
Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia

“Manuel Velasco Suarez”

Dr. Alfonso Arellano Reynoso
Tutor de la Tesis de Posgrado
Neurocirujano Adscrito al Servicio de Neurocirugia

Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia



“Manuel Velasco Suarez”

DEDICATORIA:

A ti Carmen, todo por ti.

A ti Jazmin, mi corazon y mi inspiracion.



AGRADECIMIENTOS:

A Dios por sobre todas las cosas; a mis pacientes a quienes me debo.

A mi familia; sobre todo a mi madre Carmen, de quien soy reflejo, por hacer realidad
el suefio de su nifio; a mi esposa Jazmin, mi eterna compafiera, por su continuo apoyo,
su carifio y comprension; a mis abuelos Juan Eloy(t) y Ulda Perfecta(f); a mis
hermanos, Yessenia(t), Danilo y Pedro, por su paciencia y lealtad en este largo

proyecto.

A mis tias, Ursula(t), Fabiola y Maribel, que han sido como una madre para mi. A mi
familia politica, por todo el apoyo que desde que me conocen me han dado, sobre

todo a Norma, Cecibel, Jacqueline, César y Marcos.

A mi Maestros; principalmente a los doctores Gomez Llata(t), Gomez Amador,
Arellano Reynoso, Alonso Vanegas, Arriada Mendicoa, Revuelta Gutiérrez, Moreno
Jiménez, y Mena Blacio, por haberme brindado ensefanzas profesionales y de vida,

las cuales son parte de mi persona para siempre.

A mis amigos, Eduardo, Julia, Samuel y Jesus, por su apoyo en tantos momentos.

Al Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Manuel Velasco Suarez”, y todas
las personas que le pertenecen, sobre todo a mi Jefe el Dr. Gbmez Amador, a mi tutor
Dr. Arellano Reynoso y a mis compafieros de generacion, por permitirme ser parte de

una misién y una esperanza para sus pacientes.



INDICE.
I. Resumen
II. Antecedentes
[1I. Planteamiento del problema
IV. Hipotesis
V. Objetivos
VL. Justificacién
VII. Materiales y métodos.

A. Disefo
Universo del estudio
Planeacion estereotaxica
Procedimiento quirurgico
Variables principales

Tamaio de la muestra

Tipo de muestreo

T O m MmO 0w

Criterios de inclusion

P

Criterios de exclusion
Criterios de eliminacién

Analisis de las imagenes

=R T

Analisis estadistico

VIII. Resultados

A. Resultados demograficos de los pacientes

13

14

15

16

17
17
18
19
21
21
22
22
22
22
22
23

24



Resultados quirdrgicos y complicaciones hemorragicas
Resultados de registro electrofisiol6gico con microelectrodos
y posicidn final del electrodo

. Resultado de las variables imagenolégicas

Resultado del andlisis de datos

IX. Discusion

A. Numero de trayectorias con respecto al volumen

intraventricular

Numero de trayectorias con respecto al tiempo de evolucién
dela EP

Nuamero de trayectorias con respecto a la calidad del registro
electrofisiol6gico con microelectrodos en la resonancia
magnética

. Numero de trayectorias con respecto al nimero de
trayectorias con registro electrofisiolégico con

microelectrodos

X. Conclusion

XI. Bibliografia

XII. Anexos

A. Tablas
B. Figuras

24

25

26
26

29

29

31

32

35

36

40
59



I. RESUMEN.

La colocacién de estimuladores cerebrales profundos (ECP) fue aprobada por la FDA -
-Food and Drug Administration-, en el 2002, para el uso en la Enfermedad de
Parkinson (EP), “como una terapia adyuvante para reducir varios de los sintomas
avanzados, que sean respondedores a levodopa, que no tienen un control adecuado
con la medicacion. La estimulacién del nucleo subtalamico (NST) esta aceptado

ampliamente, en pacientes con pobre control medicamentoso de sintomas motores.

La planeacién correcta de la colocacion de los ECP en el NST depende de una
adecuada planeacién espacial de la posicion final de los electrodos. Para lograrlo es
necesario obtener imagenes claras del NST, para calcular las coordenadas
estereotdxicas que nos permitirdn este cometido. El registro electrofisiolégico con
microelectrodos (REM) es imprescindible para identificar al NST durante la cirugia y
realizar las pruebas clinicas transoperatoria. Para realizar el REM se puede utilizar

desde una sola trayectoria, hasta cinco trayectorias simultaneas.

El nimero de trayectorias tiene repercusion en el riesgo de sangrado, en la
localizacion del mejor blanco electrofisiolégico y en el costo final del procedimiento
en términos de insumos y tiempo quirurgico, si las trayectorias se analizan de forma

simultdnea y/o separadas.

En este trabajo realizamos una evaluacién de los factores que se asociaron a un
numero determinado de trayectorias y su relacion con la el grado de atrofia cerebral,

la variabilidad anatémica del NST y el tiempo de evolucién de la enfermedad.



II. ANTECEDENTES.

La enfermedad de Parkinson (EP), es la segunda entidad neurodegenerativa en
frecuencia sélo superada por la enfermedad de Alzheimer.! Afecta al menos a 100
personas por cada 100 mil.23 Esta patologia presenta una serie de alteraciones, entre
las mas conocidas, las motoras.# Los sintomas cardinales son temblor, bradicinesia,
inestabilidad postural y rigidez, pero presentan también alteraciones de funciones

auton6micas, gastrointestinales o psiquiatricas.25

Los criterios para el diagndstico de EP, se basan en la identificacién de un sindrome
parkinsoniano, junto con la reunién de criterios de exclusion y los criterios positivos

de EP.6 (Tabla 1)

La levodopa ha sido la piedra angular en el tratamiento por mas de cinco décadas.”>
El tratamiento medicamentoso, puede incluir agonistas dopaminérgicos,
anticolinérgicos o combinaciones de estos, sin embargo, la respuesta a la medicacion
suele disminuir con el tiempo o provocar complicaciones motoras que agravan y
comprometen la calidad de vida del paciente.* En fechas recientes, algunos farmacos
permiten prevenir o disminuir estas complicaciones pero aumentan el costo del

manejo y no siempre tienen la misma eficacia.®

Durante el curso de la enfermedad, mas del 50% de los pacientes podrian tener
sintomas refractarios a la medicaciéon y podrian experimentar discinesias inducidas
por la medicacion.>” La sobreactividad del globo palido interno (GPi) y del nucleo
subtaldmico (NST) se cree es parte del mecanismo fisiopatolégico de la EP.8 En 1994,
Benabid y col., Siegfried y Lippitz, reportaron con éxito en el tratamiento de la EP la

colocacion de electrodos en el NST y en el GPi, respectivamente.3

La ECP es hoy el procedimiento con mejores resultados.1%10 Se trata de la colocacién
de estimuladores que generan campos eléctricos en diferentes blancos de los ntcleos

de la base, permitiendo una sustancial mejoria en la regulaciéon de las vias



electroquimicas.311 La ECP ha sido aplicada durante la ultima década de forma
continua y su uso se expande; los investigadores han ido explorando opciones de

nuevos usos en una variedad de desérdenes y enfermedades.3 (Tabla 2)

La ECP fue aprobada por la FDA -Food and Drug Administration-, en el 2002, para el
uso en la EP, “como una terapia adyuvante para reducir varios de los sintomas
avanzados, que sean respondedores a levodopa, que no tienen un control adecuado
con la medicacién”. En la tabla 3, se resumen las caracteristicas de los candidatos, a

estimulacion.10

La ECP se utiliza en pacientes con EP con por lo menos 5 afios de diagndstico, sin
alteraciones neuropsicoldgicas, psiquidtricas o médicas concomitantes y
preferentemente en pacientes con complicaciones motoras asociadas a altas dosis de

medicamentos que mejoran con la estimulacién.!?

Los blancos de los nucleos de la base para el tratamiento de la EP que se utilizan para
la estimulacion son: el GPi, el NST, el niicleo ventral-intermedio del tdlamo (Vim), la
zona incierta (ZN) y el nucleo pedunculo-pontino (NPP).311 El blanco se seleccionan
en funciéon de los objetivos clinicos.1? La mejor respuesta a la ECP, resulta de la
adecuada seleccion del paciente, lo cual se basa en la respuesta positiva al

tratamiento médico y a la presentacion de complicaciones como discinesias.13412

El andlisis del estado clinico del paciente y la recomendacién para la colocacién de
ECP, dependen de un comité multidisciplinario de estudio de los casos, en busca de
candidatos idoneos, integrado por neurdlogos, neuropsicélogos, neurocirujanos,
psiquiatras, representantes de la junta de ética y especialistas en trabajo social.1410

(Tabla 3)

Consideraciones anatémicas y radioldgicas del NST:
La identificacién del NST requiere del empleo de diversos métodos como lo es la

visualizacion directa en imagenes de resonancia magnética (IRM) - preferentemente

10



cortes axiales en T1 y T2, coronales en T2 y secuencia de “inversion recovery spin
echo” de 1 a 2 mm de grosor -, tomografia computarizada (TC), atlas de estereotaxia -

Schaltebrand y Wahren- y el REM.11

Las imagenes preoperatorias muestran al NST, junto a las imagenes obtenidas con las
fiduciarias del equipo de estereotaxia en tomografia. Se realiza la fusiéon de imagenes
y se inicia la obtencién de las coordenadas del blanco, basadas en las relaciones del

blanco con las estructuras de referencia de la linea media.l> (Tabla 4)

La region 6ptima para la estimulacion del NST, podria diferir respecto al blanco
determinado por imagenes de IRM debido a las variaciones anatémicas individuales,

por lo que el REM es importante antes de la implantacion de los electrodos.>

En la mayoria de los centros, el REM de mas de 4 mm del NST, con efecto clinico
positivo y ausencia de sintomas o signos adversos con el test de estimulacién es el
principal objetivo de la implantacién de los ECP.1311 Es controversial la utilizacién de
una sola trayectoria versus la trayectoria multiple y simultdnea. Esta tultima al

parecer se ha encontrado ventajosa para cumplir los objetivos comentados.135

El NST esta situado en la union del diencéfalo con el mesencéfalo, encontrandose
ventral al tdlamo, lateral al peddnculo cerebeloso superior (PCS) y al nucleo rojo, y
finalmente, medial y dorsal a la capsula interna. La inadeacueda colocacién de los ECP

puede causar efectos secundarios importantes.16

El procedimiento para la colocacién de los ECP guiado por las coordenadas obtenidas
previamente, debe de ser preciso. La estimulaciéon clinica transoperatoria esta
supervisada por el neurdlogo que ha valorado al paciente, y ha realizado el examen de
levodopa. Puede haber incongruencia entre el REM y la estimulaciéon clinica
transoperatoria. Por tanto, la decisién de la colocacién final del electrodo debe de
tener un consenso entre el neurocirujano y neurélogo, que teniendo a la mano los

resultados del REM y la estimulacién clinica transoperatoria, toman la mejor decisién

11



en beneficio del paciente, que consiste en la mejor trayectoria por su REM 6ptimo y la

mejor respuesta clinica sin efectos secundarios que provoque.

Varios grupos quirurgicos en algunos centros no realizan el REM para la colocacion
de ECP en NST, sobre todo por el riesgo de producir sangrado intracerebral, lo cual se
podria ver aumentado por el uso de mas de una trayectoria. Sin embargo el REM es el

gold estandar para identificar el NST y sus bordes.13

12



III. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La ubicacion espacial electrofisiolégica del NST es el método mas confiable para la
determinacion de la posicion final de los electrodos de estimulacién. A mayor numero
de trayectorias se obtiene mayor informacion de la posicién espacial del NST, sin
embargo, existe una probable relacién entre el nimero de trayectorias y el riesgo de
sangrado cerebral, por lo que es necesario un parametro, para decidir un niimero de
trayectorias suficiente para la adecuada localizacion del nucleo sin que represente un

aumento innecesario en el riesgo de hemorragia cerebral.

13



IV. HIPOTESIS.

H1: El volumen intraventricular, el tiempo de evolucién de la EP y la calidad de la
imagen, son factores determinantes para la decisién del nimero de trayectorias en la

identificacion del NST con REM.

HO: El volumen intraventricular, el tiempo de evolucién de la EP y la calidad de la
imagen, no son factores determinantes para la decisiéon del nimero de trayectorias en

la identificacion del NST con REM.

14



V. OBJETIVOS.

Objetivo General.

Identificar los factores determinantes del nimero de trayectorias para el Registro
Electrofisiol6gico con Microelectrodos del Nucleo Subtaldamico durante la Colocacién
de Estimuladores Cerebrales Profundos en pacientes con Enfermedad de Parkinson.

Objetivos Especificos.

1. Determinar la relaciéon del volumen intraventricular (ventriculos laterales y

tercer ventriculo) con el nimero de trayectorias para el REM.

2. Determinar la relacién del tiempo de evolucion de la enfermedad, en la

decision del nimero de trayectorias del REM.

3. Determinar la relacién entre la 6ptima visualizaciéon del NST en la RM con el

numero de trayectorias para el REM.

4. Determinar la relaciéon del nimero de trayectorias totales con el nimero de

trayectorias positivas que obtuvieron REM.

15



VL. JUSTIFICACION.

La colocaciéon de estimuladores en NST bilateral es una terapéutica de gran impacto
para aliviar los sintomas motores y/o discinesias asociadas a levodopa, en pacientes
con EP. El procedimiento quirirgico demanda gran precision en el calculo del blanco
estereotadxico y exactitud en la colocacién de los ECP en la mayor extensién del NST

sin provocar efectos secundarios y complicaciones.

El REM es el método mas confiable para la determinaciéon de la posicion final de los
electrodos de estimulacion. El nimero de trayectorias tiene repercusiéon en el riesgo
de sangrado, en la localizacién del mejor blanco electrofisiol6gico y en el costo final
del procedimiento en términos de insumos y tiempo quirurgico, si las trayectorias se

analizan de forma simultanea y/o separadas.

Es importante analizar los resultados obtenidos de esta serie de pacientes, ya que de
esta forma podemos observar los REM obtenidos y correlacionarlos con la planeacién
preoperatoria, con el ndmero de trayectorias utilizadas, con la estimulacion
transoperatoria, y si esto tuvo relacién con la atrofia cerebral, la variabilidad

anatomica del nucleo y el tiempo de evolucion de la enfermedad.

Todo esto aportaria datos de la experiencia obtenida y nos podria ayudar a evocar
recomendaciones para la mejor colocaciéon de ECP en NST, ya que la colocacién de
estimuladores en NST bilateral es una terapéutica de gran impacto para aliviar los

sintomas motores y/o discinesias asociadas a levodopa, en pacientes con EP.

16



VII. MATERIALES Y METODOS.

A. Diseiio:

Estudio observacional, descriptivo y retrospectivo.

B. Universo del Estudio:

Se evaluaron los expedientes clinicos de todos los pacientes con EP que se le
colocaron estimuladores en NST bilateral, con REM en el Instituto Nacional de
Neurologia y Neurocirugia Manuel Velasco Sudrez (INNN MVS), incluyendo los

pacientes de la Fundacién ABC, desde enero del 2011, hasta octubre del 2014.

Los pacientes con EP del INNN-MVS, fueron evaluados por el Comité de Movimientos
Anormales; los pacientes de la Fundacién ABC, fueron evaluados por neurdélogos
especialistas en movimientos anormales, que son parte del Comité de Movimientos

Anormales del INNN-NVS. (Tablas 1-3, 5-8)

Se utilizé la prueba de levodopa, que consiste en la comparacién del resultado
obtenido en la escala de UPDRS (Unified Parkinson’s Disease Rating Scale), luego de 12
horas de ayuno y en ausencia de medicacion (off) con el resultado obtenido después

de la administracién de una dosis de levodopa mayor a la habitual (on).

Los resultados de esta prueba de levodopa es la medicién objetiva de la respuesta a la
misma, su efectividad, el tiempo de inicio y finalizacion del efecto, y de
complicaciones asociadas al uso de levodopa. Los pacientes debian cumplir los
criterios de buenos candidatos, de acuerdo a la evaluacion formal del servicio de

neurologia de Movimientos Anormales. (Tabla 3)

Todos los pacientes tuvieron valoraciéon neuropsiquidtrica y neuropsicolégica, sin

contraindicacién para el procedimiento -alteraciones cognitivas, de estado de &nimo

17



y conductivas-. A todos se les realiz6 una IRM para descartar contraindicaciones
anatomicas de la implantacion de electrodos cerebrales. Desde una semana a un dia
previo al procedimiento se realiz6 una IRM de craneo para planeacién bajo sedacién.
Las secuencias utilizadas para la ubicaciéon del ntcleo incluyeron un T1 axial para
reconstruccion volumétrica (SPGR), un T2 coronal perpendicular a la linea entre la
comisura anterior y comisura posterior (linea CA-CP), un T2 axial paralelo a la linea
CA-CP y un T1 axial para reconstruccién volumétrica (SPGR) con gadolinio; el espesor

de corte fue de 1.5 a 2 mm. El resonador utilizado fue de 1.5 Ty de 3 T (2 casos).

C. Planeacion estereotaxica:

A todos los pacientes se les coloco el sistema de estereotaxia el mismo dia de la
colocacion de los ECP. Se procedié a la colocacién con infiltraciéon de lidocaina con
epinefrina al 2% en los puntos en donde se colocaron los pinchos del sistema

estereotadxico previa asepsia con iodopovidona solucién.

Se utiliz6 el sistema de estereotaxia Zamorano-Dujovny (ZD) o el Cosman-Roberts-
Wells (CRW), y se realiz6 una tomografia craneal (TC) con fiduciales para efectuar la
planeacién de blancos y trayectorias; la TC se hizo a todos los pacientes con un FOV -

fiel of view- de 280 mm, con cortes de 1 mm de espesor.

Se realiz6 la fusion de las IRM de planeacién y las imagenes de la TC estereotaxica,

utilizandose un software especifico para esto -IPS Inomed Planning System V4.0-.

El blanco estereotaxico se ubicé siguiendo los parametros de localizacién del NST con
base a la localizacién de Dunen y col,, (tabla 4) y de acuerdo al atlas de Schaltenbrand

y Wahren. (Figura 1y 2)

En todos los pacientes, se utilizé una trayectoria, alejada el sistema ventricular,
cuidando de que el punto de entrada se encuentre en un giro cerebral, evitando los

surcos, ademdas de que no se acerque la trayectoria elegida a vasos corticales,

18



subcorticales o profundos; cuando se utilizaron trayectorias simultdneas de 2 mm de
separacion entre ellas, se aseguré que estas cumplian los requisitos comentados.

(Figura 3y 4)

De esta forma se obtuvo en todos los pacientes las coordenadas para la realizacién del
trépano, para las trayectorias planificadas. Este punto de entrada usualmente se

define en la regién frontal rostral a la sutura coronal y hacia delante. (Figura 5a)

D. Procedimiento quirurgico.

Los pacientes fueron llevados a sala quirurgica, en donde, en estado de despierto se
coloca en decubito supino, lo mas cémodamente posible a criterio del mismo

paciente.

Durante los momentos del procedimiento, cuando no se requiere la participacion del
paciente para las pruebas clinicas, se profundizé la sedacién con propofol o

dexmedetomidina de forma leve, para evitar el agotamiento del paciente.

Las incisiones se realizaron con previa infiltracién subcutdnea de lidocaina con
epinefrina al 2%. En todos los pacientes se utiliz6 una incisiéon en forma de herradura,
con base rostral; se realiz6 siempre un trépano de 14 mm., localizado con base en las

coordenadas calculadas del punto de entrada. (Figura 5)

Colocacion de los microelectrodos para REM del NST:

Una vez montado el equipo de estereotaxia para iniciar el REM usando el Sistema de
Microguia (Inomed®), se inicia con 1 o hasta 3 trayectorias de forma simultanea,
dependiendo de la visualizaciéon del NST en las IRM; el REM se realiz6 empezando 5

mm por arriba del target, hasta 5 mm debajo del mismo. (Figura 6 y 7)

La entrada del microelectrodo en el NST se caracterizé por el aumento de la amplitud

actividad de base, de las frecuencias, del patrén temporal de pausas y descargas, y del

19



polimorfismo caracteristico del NST. (Tabla 9) Puede observarse tres distintos tipos
de patrones de descarga; de forma ténica, es decir, con potenciales de accién
distanciados regularmente uno de otro en el tiempo, a alta frecuencia (>60 Hz;
eventos o espigas que hay en un segundo), que esta disparando con intervalos muy
regulares entre un potencial de accién y otro; de forma fasica, donde la neurona
dispara en rafagas, con trenes que contienen de 5 a 20 espigas, mezclados con
descargas individuales y con alta frecuencia (>60Hz); y de forma ritmica, en trenes

cortos conteniendo de 2 a 5 espigas, con baja frecuencia (10 y 20 Hz).

A la salida del NST existi6 una dramatica disminucién de esta actividad de base,
registrandose las descargas de las células de la pars reticulata de la sustancia negra
inmediatamente por debajo del NST, dando una referencia espacial de la localizacion
del mismo. Estas descargas caracteristicas presentan alta o baja frecuencia, son muy

regulares y no presentan el patrén de polimorfismo del NST. (Figura 7)

Estimulacion Transoperatoria:

La estimulacién transoperatoria clinica necesita participaciéon del paciente; en todos
los casos fue realizada por un neurdélogo especialista en Movimientos Anormales, para
la valoracién clinica. Se realizé estimulacién monopolar en los puntos de la

trayectoria en donde se obtuvo el mejor REM.

Los parametros de estimulacién transoperatorios utilizados variaron entre 0.5 a 5.5
mA de voltaje, con pulso de entre 60 y 90 microsegundos, y frecuencia de 120 a 150
Hz. Ademas, de la valoracién de la desaparicién o disminucién de los sintomas
parkinsénicos, como parte de la valoracion clinica de la estimulacién transoperatoria,
se valor6 la aparicién de efectos secundarios, como alteraciones oculomotoras,

paresias, parestesias, alteraciones cerebelosas, etc.

20



Se realizaron en todos los casos, controles con fluoroscopia transoperatoria para la

colocacion definitiva de los estimuladores. (Figura 8)

Posteriormente, bajo anestesia general se coloc6 el generador en la regién
subclavicular, con la conexiones de las respectivas extensiones; en algunos casos, se
realizo en le mismo dia y en otros casos se colocé dos dias después de la colocacién de

los electrodos.

En todos los procedimientos se dejaron apagados los estimuladores para encenderlos
48 horas o hasta 7 dias después de colocado el generador y las extensiones,
dependiendo del criterio del neurdlogo. Se inici6 la medicacion de

levodopa/carbidopa, en el postoperatorio inmediato.

E. Variables principales.

Las principales variables son el volumen intraventricular, el tiempo de evolucién de la
enfermedad, la calidad del NST en las IRM, el nimero de trayectorias totales y el
numero de trayectorias positivas de REM. Ademas las variables exploratorias son la

edad, el género, la escala funcional del Parkinson, etc.

Se describe las variables, su definicién conceptual y operacional, instrumento de

medicion y escala de medicién en la tabla 10.

F. Tamafio de la muestra.

Se incluyeron pacientes con EP candidatos a colocaciéon de estimuladores en NST
bilateral. Todos los pacientes firmaron un carta de consentimiento previa a la

realizacion de la colocaciéon de ECP en NST bilateral, de acuerdo a la determinacién

institucional para procedimientos neuroquirirgicos.
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Se exploraron otras variables socio-demograficas, incluyendo género, edad, edad de
inicio, tabaquismo, ingesta de drogas, duracién y severidad de la enfermedad en

términos de la escala de UPDRS. (Tablas de 5 a 8)
G. Tipo de muestreo.
Muestreo por conveniencia consecutivo.
H. Criterios de inclusion.
e Pacientes con diagndstico de EP.
e Pacientes que se les haya colocado ECP en NST en forma bilateral.
e Paciente con Resonancia magnética preoperatoria.
* REM transoperatorio.
e Valoracion clinica de la estimulacion de NST transoperatoria.
L. Criterios de exclusion.
* Pacientes con expedientes incompletos.
e Pacientes que no tuvieron un informe detallado del REM.
e Paciente que no se pudieron estimular de forma transoperatoria.

J. Criterios de eliminacion.

e Pacientes en los cuales no se pudo calcular la volumetria intraventricular,

debido a pérdida de los estudios.

K. Analisis de las imagenes:

En las IRM se calculé el volumen intraventricular (VIV) -ventriculos laterales y tercer

ventriculo-, para observar si los cambios morfolégicos del aumento de la talla del
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sistema ventricular -secundario a la atrofia cerebral-, influye en la localizacion del
NST; asi mismo, en la asociacién que el VIV pudiera tener en la incertidumbre del

desplazamiento cerebral, al momento del procedimiento. (Figura 9)

La volumetria fue calculado en centimetros cubicos, por medio de segmentacién

manual utilizando el programa iPlan Cranial 2.6 de BrainLab®.

Se realiz6 ademas la valoracién de la calidad de la imagen del NST en una secuencia
de T2 coronal, de grosor de entre 1.5 y 2 mm, con tiempo de repeticiéon de entre 3000
y 4000, con un resonador de 1.5 Teslas, para la mayorias de los estudios y de 3 Teslas

para dos casos. (Tabla 11)

J. Analisis estadistico.

Se utiliz6 el programa SPSS 13.0. Se calculé una correlacion de Pearson para
identificar el valor de p y la asociacién de las variables independientes. Se calcularon

las medias, las desviaciones estandar y los rangos. Para las variables que tuvieron

correlacion se realizé una regresion lineal.
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VIII. RESULTADOS.

A. Resultados demograficos de los pacientes:

Se incluyeron 14 pacientes, en los cuales se colocaron un total de 28 ECP, ya que en
todos se les realiz6 un abordaje bilateral. Fueron 7 hombres y 7 mujeres, con una
media de edad de 53.79 anos (30 a 78); la mayoria de los pacientes present6 un nivel
de escolaridad de bachillerato (42.9%). Solo 3 pacientes refirieron antecedente
familiar de EP y 4 pacientes presentaban tabaquismo positivo de mas de 10
unidades/dia. En el 57.1% se encontré diabetes mellitus tipo 2 como antecedente

patoldgico personal.

Con respecto a la EP, la media de inicio de los sintomas fue a los 39.14 afios, con un
rango de 19 a 68 anos, mientras que la edad del diagnéstico presenté una media
42.43 afios; con un retraso en el diagnostico, desde el inicio de los sintomas de 3.1
afios en promedio. La evolucién de la enfermedad antes de la colocacién de los ECP
fue de 11.2 afios en promedio, con un rango de entre 7 y 38 afos. El sintoma inicial
mas frecuente fue temblor en el 57.1% de los casos, sin embargo, el sintoma
predominante al momento de la cirugia fue rigidez en el 92.9% de los casos; el
promedio de dosis de levodopa administrada al momento de la cirugia fue 1015
mg/dia (500-2200), con un test de levodopa d 63.29% (40-80). La mayoria present6
un UPDRS de 52.21 en off (34 a 80). (Tabla 12)

B. Resultados quirdargicos y complicaciones hemorragicas:

En los 14 pacientes incluidos se utilizé6 un equipo de estereotaxia ZD; se inici6 la
colocacion del ECP en todos los pacientes por el NST contralateral al lado mas
afectado. No tuvimos ningin sangrado intracraneal transoperatorio ni
postoperatorio; tampoco se presentaron infecciones de las heridas quirurgicas ni
neuroinfeccion. Sin embargo, es importante comentar que el nimero de pacientes de

este trabajo es muy pequeno para evaluar la incidencia de sangrado transoperatorio.
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Un paciente durante su postoperatorio inmediato presenté fiebre, que remiti6 una
vez iniciada la dosis de levodopa, y no se documenté ningun foco infeccioso y no fue

necesaria la administracion de antibiético.

C. Resultados del REM y posicion final del estimulador:

Siguiendo los parametros asociados a la linea intercomisural (LIC) o linea AC-PC, en
lado derecho las coordenadas calculadas fueron para x en 11.9 mm (11.5 a 12.5), para
y en 2.15 mm (0.8 a 3.8) y para z en 4.15 mm (3 a 5.3); en el lado izquierdo, las
coordenadas calculadas fueron, para x en 11.9 mm (11.4-12.5), para y en 2.41 mm

(1.5a4)yparazen4.15 mm (3 a5.2). (Tabla 13)

Con respecto al numero de trayectorias utilizadas en los 28 blancos, se realizaron 73
trayectorias en total (37 en el primer lado y 36 en el segundo lado); en promedio 2.6
trayectorias (moda de 3) por cada NST (1 a 3 trayectorias), de las cuales se obtuvo
REM del NST en 62 trayectorias (84.9%); se utilizaron 32 trayectorias para el primer
lado y 30 trayectorias para el segundo lado. (Tabla 14)

De estas 73 trayectorias, en 11 (15%) no se obtuvo ningin REM del NST y en 8
(10.9%) el registro fue no 6ptimo. De las 19 trayectorias sin REM o con REM no
6ptimo, 7 se produjeron en el primer lado y 12 en el segundo lado. De forma general,
los 14 pacientes obtuvieron REM por lo menos en una trayectoria, de forma 6ptima

(10 pacientes) o buena (4 pacientes). (Tabla 14 y 15)

El electrodo efectivo del ECP fue colocado para el NST derecho en la trayectoria
central para 7 pacientes, trayectoria posterior en 4 y en trayectoria anteromedial,
anterior y medial en 1 paciente cada uno, respectivamente. Para el NST izquierdo se
colocé en la trayectoria central para 6 pacientes, trayectoria posterior en 4,
trayectoria lateral en 2 y trayectoria anteromedial y anterior, en un paciente

respectivamente. (Tabla 16)
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Con respecto al primer lado, la trayectoria central se utilizé6 para dejar el electrodo
efectivo del ECP en 5 pacientes, en los cuales, en el segundo lado, coincidié también la
utilizacién de la trayectoria central; en 4 pacientes, la trayectoria del primer lado no
coincidio6 con la del segundo lado (medial/central, anterior/central, anterior/lateral y

lateral/central, respectivamente). (Tabla 16)

Con respecto a la profundidad, el electrodo efectivo, fue colocado desde el blanco
hasta 3.5 mm por debajo del mismo; para el primer lado, en 2 ocasiones se lo dejé en
el blanco, en 1 paciente a 1 mm, en 2 pacientes a 1.5 mm, en 5 pacientes a 2 mm, en 2
pacientes a 2.5 mm, en 1 paciente a 3 mm y 3.5 mm, respectivamente. En el segundo
lado, en 1 ocasién se dejé el electrodo en el blanco y a 0.5 mm por debajo del blanco,
respectivamente, en 3 ocasiones a 1 mm, en 1 ocasién a 1.5 mm, en 3 ocasiones a 2
mm, en 2 ocasiones a 2.5 mm y a 3 mm, respectivamente, y en 1 ocasiéon a 3.5 mm.

(Tabla 17).

D. Resultado de las Variables imagenoldgicas:

Se realiz6 el calculo del volumen intraventricular (ventriculos laterales y tercer
ventriculo) obteniéndose en promedio 19.24 cm3 (8.85-38.54). Se valor6 la calidad
de la visualizacion del NST en el T2 coronal de la RM, encontradndose una
visualizaciéon 6ptima en 2 pacientes, una visualizacién buena en 10 pacientes y no

6ptima en 2 pacientes. (Tabla 18)

E. Resultado del Analisis de los datos:

Con respecto a que el volumen intraventricular (VIV) pueda ser un factor
determinante en el nimero de trayectorias para el REM del NST bilateral, podemos
observar en esta serie de pacientes en que los VIV mayores de 30 cm3 no se asocian a
un mayor ndmero de trayectorias, aunque en uno de estos pacientes se tuvo que

realizar un trayectoria extra por falta de buena calidad en el REM; en otro de los
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pacientes en donde se tuvo que realizar una trayectoria extra el VIV fue de 23.19 cm3.
En esta serie de casos el mayor volumen intraventricular no se asocié con un

aumento en el nimero de trayectorias ni de REM fallidos. (Tabla 18)

Para confirmar esta observacion se realizé una correlacién de Pearson, obteniéndose

0.002 (p = 0.497), lo cual nos indica la falta de correlacion.

La evolucién de la enfermedad tampoco se asocié a mayor nimero de trayectorias o
de REM fallidos (tabla 18). Los resultados de la correlacién de Pearson fueron de

0.254 (p = 0.255).

Con respecto a la calidad del NST y el nimero de trayectorias, no se observo

correlacion, presentando un resultado de 0.254 (p = 0.190).

El nimero de trayectorias positivas para REM (63 trayectorias), se correlacioné con
el nimero de trayectorias totales (73 trayectorias) en un 84.9%, de los 28 NST

explorados (p = 0.005, Pearson 0.658). (Figura 10)

El nimero total de trayectorias del primer lado en que se abord¢, la correlacién fue
mayor con respecto al segundo lado (0.502 vs 0.480), con mayor significancia

estadistica (0.034 vs 0.041).

De las 73 trayectorias utilizadas en total, en 11 (15.1%) no se obtuvo ningiin REM, y
en 8 (10.9%) el REM fue no 6ptimo. En 54 trayectorias (73.9%) el REM fue 6ptimo o

bueno.

El namero total de trayectorias va a influenciar en un 43% al total de trayectorias
positivas con REM, de acuerdo a la regresion lineal simple (1.065 con IC 95% de 1.43

a 3.5). (Tabla 19)
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Con respecto a la relacién de la posicién del electrodo y la calidad del NST en las IRM,
se encontr6 que la trayectoria central, que corresponde al 46.42% de los NST (13/28
NST; se correlacioné con un Pearson de -0.535, con p de 0.024) tuvieron una calidad
optima del NST (en el 30.8% con IRM de 3 Teslas) o buena (en el 69.2% con IRM de
1.5 Teslas). La regresion lineal de esta correlacién fue de 1.78 con 0.81 a 2.75. de IC
(95%). La calidad del NST en las IRM va a influenciar en un 28.7% a la colocacién del

electrodo en la trayectoria central.

En los pacientes que tuvieron una imagen no 6ptima del nicleo (2 pacientes, con IRM

de 1.5 Teslas), los electrodos se colocaron en trayectorias posteriores. (Tabla 20)
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IX. DISCUSION.

A. Numero de trayectorias con respecto al VIV:

Existen varios estudios que reportan al desplazamiento cerebral -brain shift- como
uno de los factores determinante sobre la precision global en la colocaciéon de un
electrodo durante las cirugias funcionales estereotaxicas.17-20 Sin embargo, hay poca
informacién concerniente al desplazamiento cerebral clinicamente significativa o

factores de riesgo que podrian ser predictivos de ella.1?

Los pacientes con EP, pueden presentar con mayor frecuencia y en un mayor grado de
afectacién, una dilatacion del tercer ventriculo -82%-, atrofia mesencefalica -75%- y

dilatacién asimétrica del ventriculo lateral con atrofia parietal acompafiante.2!

En este estudio tratamos de observar si el VIV, es un factor determinante en el
numero de trayectorias utilizadas para realizar la identificacién del NST por medio de
un REM; sabemos que el desplazamiento cerebral se puede asociar a mayor grado de
atrofia cerebral, la cual se valora como un aumento del volumen de liquido
cefalorraquideo (LCR) -volumen subaracnoideo mas volumen ventricular- y una

disminucién del volumen cerebral.

Asumimos, que un VIV aumentado, se asocia a mayor atrofia cerebral, y a su vez a un
mayor grado de desplazamiento cerebral, sin embargo, no se encontré correlaciéon en
estos factores. Elias y col, al realizar una valoraciéon de los volimenes de LCR y
cerebral, no encontraron asociacion significativa entre el desarrollo de la hidrocefalia

y la edad del paciente, o el tiempo de evolucién de la enfermedad.19.22

B. Numero de trayectorias con respecto al Tiempo de Evolucion:

29



El tiempo de evoluciéon de la EP tiene importancia con respecto a los cambios
estructurales que el cerebro puede sufrir a nivel de los nicleos de la base, sobre todo

al realizar una cirugia de ECP.2324

Sabemos que los nucleos de la base no son hipointensos en la secuencia de T2 de la
RM al momento del nacimiento, sin embargo, se va depositando con el paso del
tiempo hierro en el globo palido, nucleo rojo, sustancia negra y nucleo dentado.?5 A la
edad de 25 afios, aquellas estructuras son relativamente mas hipointensas con
respecto de la sustancia gris de la corteza cerebral. Incluso durante la vida adulta
normal, el globo palido se hace progresivamente mas hipointenso que el resto de las

estructuras mencionadas.24

Los depositos de hierro con ferritina ligados fuertemente a neuromelanina, a nivel de
los nucleos mesencefalicos son hallazgos caracteristicos de la EP —-cuerpos de Lewy-.26
Asi mismo, como la pérdida de la pigmentacién neuronal en la sustancia negra,
calculada en 4.7% por década para personas sanas y de 45% para la primera década,

para personas con EP.27

Estos cambios son sutiles a nivel del mesencéfalo, al punto que en ocasiones no se
pueden observar, sin embargo, el tiempo de evolucién mayor de la EP, puede producir
que se observe adelgazamiento y punteado hiperintenso de la regiéon posterior de la
sustancia negra,?! asi como discretos cambios morfolégicos del NST, sobre todo con
depésito de hierro en la mitad anteromedial, lo cual implicaria una mejor
visualizacion del mismo de la regién asociativa y limbica del NST, que de la sensorio-
motor, que se encuentra en la mitad posterolateral del nicleo.28 Esto puede provocar
no tener una visualizacién 6ptima del NST posterolateral en pacientes con mayor

tiempo de evolucidn.

En este estudio no se encontré correlaciéon de la calidad del NST en la RM ni del

numero de trayectorias con respecto al tiempo de evolucién de la EP.
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Sin embargo, se correlacion6 la calidad del NST en las IRM y la colocacién del
electrodo en la trayectoria central, que representa el blanco calculado al realizar la

planeacién de la colocacién de los ECP.

Cuando la imagen fue no 6ptima, se correlaciona con la no colocacién del electrodo en
la trayectoria central; en esos casos el mejor REM y la estimulacién transoperatoria

nos guio6 hacia una trayectorias posterior en esos pacientes.

C. Numero de trayectorias con respecto a la Calidad del NST en la RM:

La region 6ptima para la estimulaciéon del NST podria perderse debido a la variantes
anatomicas individuales, propiciadas por la atrofia cerebral y la claridad
imagenolégica del nucleo; asi mismo, la discreta hipointensidad del NST
posterolateral —-comparado con la regiéon anteromedial-, asociada a las alteraciones
pigmentarias de la sustancia negra, puede provocar dificultad en la delimitacion
imagenologica de este pequefio nicleo de forma ovoide, oblicuamente orientado de
lateral a medial, de superior a inferior y de posterior a anterior, con respecto a su

didmetro mayor, con dimensiones aproximadas de 3 x 5 x 12 mm, en humanos.2!

La mayoria de los pacientes posterior a la realizacion de una RM con 1.5 T en
secuencia T2 con tiempo de repeticion de entre 3000 y 4000, presentaron una buena
visualizacién, que no se correlacion6 con la decisién del nimero de trayectorias;
aunque como habiamos referido anteriormente si se correlaciona con la colocacion
del electrodo definitivo en la trayectoria central. Empero, el nimero de trayectorias

elegidas no se correlacioné con la calidad del NST en las IRM.

La dificultad de visualizar de mejor forma un nucleo tan pequefio, nos lleva a utilizar
marcas anatémicas para la planificaciéon de la colocacién de ECP. El atlas de
Schaltenbrand y Wahren es la referencia mas utilizada y se basa en muestras

patoldgicas de pocos controles de diferentes edades.2?-31
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Un estudio postmortem ha demostrado que las coordenadas del centro del NST puede
cambiar entre las edades de entre 29 y 84 afios, con respecto a la linea CA-CP (que es
la referencia estandar), el centro del NST se mueve 3.9 mm cranealmente, 2.6 mm

lateralmente y 0,2 mm delante.30

Adicionalmente puede haber un cambio en la forma del mismo, siendo mas amplio en
al plano medio-lateral, pero mas pequefio en los planos anterior-posterior y superior-

inferior.24

En este trabajo, también observamos la variabilidad de la localizacién del NST con
respecto al atlas de Schaltenbrand y Wahren, y del blanco planificado de acuerdo a la
observado en la RM al realizar la fusién con las imagenes estereotaxicas de la TC y el

uso del atlas. (Tabla 13y 14)

D. Nimero de trayectorias totales con respecto al nimero de trayectorias con

REM:

El REM puede tener tres distintos tipos de patrones de descarga, de forma ténica. Es
decir, con potenciales de accién distanciados regularmente uno de otro en el tiempo,
a alta frecuencia (>60 Hz; eventos o espigas que hay en un segundo), que esta
disparando con intervalos muy regulares entre un potencial de accién y otro. Patrén
de forma fasica, donde la neurona dispara en rafagas, con trenes que contienen de 5 a
20 espigas, mezclados con descargas individuales. También descargan a alta

frecuencia (>60Hz).32

Por ultimo, el patréon de descarga de forma totalmente ritmica, en trenes cortos
conteniendo de 2 a 5 espigas; la frecuencia de éstas neuronas es baja, pues varia entre

10y 20 Hz.32-3413 (Tabla 21)

Estos patrones son importante de conocer para poder valorar, cuando estamos ante

un buen REM de NST.
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Por otra parte, en la mayoria de los centros especializados en este procedimiento, el
criterio para colocar la mayoria de los implantes es la longitud del NST; sobre todo
cuando se obtiene un registro mayor a 4 mm, que se acompafia con buen efecto

clinico y sin efecto adverso al momento de la estimulacién transoperatoria.

En este estudio se analizaron retrospectivamente los REM, en donde se obtuvieron
una longitud suficiente de actividad de NST (en 10 pacientes fueron 6ptimos, en 4
fueron buenos y en ningin pacientes fueron malos); se utilizaron como promedio 3

trayectorias, y en pocos casos se tuvieron que colocar trayectorias extras (2 casos).

Sin embargo, en algunos trabajos como los de Umemura y col., en el 2013, reportaron
que realizaron un REM con una sola trayectoria (promedio de 1.25 trayectorias) y
obtuvieron una longitud media de 5.41 mm de actividad del NST, lo cual es determina

un REM éptimo, por lo menos con respecto a la extensién del mismo.13

En otros centros en donde se eligi6 la colocacion de trayectorias multiples de forma
simultdnea, la longitud del registro fue de 5.6 mm para el lado izquierdo y 5.7 mm

para el lado derecho.!3

Temel y col, comparé realizar un REM con trayectoria Unica con respecto a
trayectoria multiple, no encontrando diferencias significativas en la longitud del NST,
sin embargo refiere en su trabajo que con el grupo de trayectorias multiples tuvo
mejores resultados motores, con deterioro de la funcién neuropsicolégica,
atribuyendo esto a la mayor extensiéon de la microlesion provocado por los

microelectrodos, como una posible explicacion a esto.3>

En este trabajo, se encontr6 correlacién de las trayectorias positivas para REM con el
numero total de trayectorias utilizadas, lo cual justifica realizar el REM con multiples
trayectorias -3 en promedio- en la mayoria de los pacientes -4 NST con 1 trayectoria,

10 NST con 2 trayectorias, 57 NST con 3 trayectorias-. (Tabla 15)
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La importancia de esta correlacion, radica en poder garantizar, primero obtener un
buen REM durante la colocaciéon de los ECP y en segundo lugar, no someter a un
riesgo innecesario al paciente el realizar trayectorias multiples para obtener buenos
REM del NST, lo que implica concluir que para esta serie de casos, no se utiliz6

trayectorias de mas.

El realizar un nimero de trayectorias suficientes, nos ayuda a mejorar la probabilidad
de un 6ptimo REM y posteriormente, en tener una mayor posibilidad de una
estimulacién transoperatoria efectiva, lo cual es imprescindible para la decisién del
mejor lugar para la colocacién del electrodo de estimulacién. La estimulacién
transoperatoria, nos ayuda a definir ademas, los limites de la estimulacién antes de
producir efectos secundarios, como paraestesias, ataxia, pérdida del equilibrio -
dorsal y posterior al NST-, mirada desconjugada y diplopia -medial al NST-,

contracciones musculares tonicas —dorsal y lateral-, etc.16

De esta forma, el reconocer electrofisiolégicamente los bordes del NST
permitiéndonos predecir los probables efectos secundarios, reconociendo en que
parametros y/o modos de estimulaciéon pueden aparecer, nos ayuda a proveer de
efectividad al procedimiento, de manera, que el neurélogo tratante pueda seguir
valorando postoperatoriamente estos parametros, valorando las mejoria clinica con
la seguridad de la colocacién de los electrodos en la correcta posicion anatémica y

electrofisioldgica. (Figura 11)
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X. CONCLUSIONES.

En este trabajo, el VIV, el tiempo de evolucién de la EP y la calidad de la imagen del
NST en la RM, no fueron factores determinantes para la decisién del nimero de
trayectorias en la identificaciéon del mismo. La calidad de la imagen del NST, fue un

factor que se correlacion6 con la colocacién del electrodo en la trayectoria calculada.

El ndmero de trayectorias positivas para REM se correlacion6 con el nimero total de
trayectorias elegidas para la exploracién electrofisiolégica del nucleo, que en
promedio fueron 3 trayectorias, lo cual nos permite concluir que en esta serie de
casos, utilizar 3 trayectorias fue efectivo para un éptimo REM del NST, sin embargo, a
pesar de no haber presentado en ningtin caso complicaciones de sangrado, el nimero
de pacientes de este trabajo es muy pequefio para evaluar la incidencia del mismo, al

utilizar tres trayectorias en promedio.
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XII. ANEXOS.

A. TABLAS:

TABLA 1: Criterios diagndstico para la Enfermedad de Parkinson . (Hughes AJ.,
Kilford D,. Lees AJ. Accuracy of Clinical Diagnosis of Idiopathic Parkinson” Disease. A Clinico-
Pathologycal Study of 100 Cases. J. Neurol. Neurosurg. Psychiatry. 1992; 55: 181-4).

Diagnéstico de sindrome parkinsoniano.

1.

Bradicinesia (lentitud del inicio de los movimientos voluntarios con reduccién progresiva
de la velocidad y amplitud de acciones repetitivas).

Y al menos uno de los siguientes:

Rigidez muscular.

Temblor de reposo de 4-6 Hz.

Inestabilidad postural no causada por disfuncién visual, vestibular, cerebelosa o
propioceptiva.

Criterios de exclusion para Enfermedad de Parkinson.

. Signos cerebelosos.

. Afectacién autondmica severa precoz.

. Demencia severa precoz con trastornos del lenguaje, memoria y praxis.

. Signo de Babinski.

. Presencia de tumores cerebrales o hidrocefalia comunicante en el el TAC.

. Ausencia de respuestas a grandes dosis de levodopa (excluida la malabsorcién).
. Exposicién a MPTP.*

Historia de infartos cerebrales de repeticién con progresion de los rasgos parkinsonianos.
Historia de traumatismos craneales de repeticidn.

Historia de encefalitis diagnosticada.

Crisis oculégiras.

Tratamiento neuroléptico al inicio de los sintomas.

Mas de un familiar afecto.

Remisién mantenida de los sintomas.

Sintomas estrictamente unilaterales después de tres afios de evolucidn.

Pardlisis supranuclear de la mirada.

Criterios positivos de Enfermedad de Parkinson
(Se requieren tres o mas para el diagnéstico de Enfermedad de Parkinson).

1.

PN WD

Inicio unilateral.

Temblor de reposo presente.

Trastorno progresivo.

Asimetria persistente, afectando mas al lado inicial.
Respuesta excelente a L-dopa.

Corea severa inducida por L-dopa.

Respuesta a la L-dopa durante 5 afios o mas.

Curso clinico de 10 afios o mas.

* MPTP: 1-metil-4-fenil 1,2,3,6-tetrahidropiridina

TABLA 2: Principales Condiciones que estan siendo tratadas con Estimulacién
Cerebral Profunda. (Lyons M. Deep Brain Stimulation: Current and Future
Clinical Applications. Mayo Clin Proc. 2011; 86(7): 662-72).
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Enfermedades.

Blancos nucleares profundos mas
comunes.

Status (EEUU).

EP.

NST, GPi.

Aprobado por la
FDA.

Temblor esencial.

Talamo (Vim).

Aprobado por la
FDA.

Distonia. GPi, Talamo (Vim). Aprobado por la
FDA.
Distonia espasmadica. Talamo (Vim). En estudio.
Temblor ortostatico. Talamo (Vim). En estudio.
Sindrome de Meige. GPi, Talamo (Vim). En estudio.
Cefalea en racimos. Hipotalamo. En estudio.
Neuralgia trigeminal. Hipotalamo. En estudio.
Dolor crénico. Talamo (VPL/VPM, Vc), PAG/PVG. En estudio.
Sindrome de Tourette. GPi, talamo (CM/pf). En estudio.
Behavior agresivo. Hipotalamo. En estudio.
Depresion. Cingulo, VS, NST, GPj, ITP, NAc, ALIC, | En estudio.
LH.
Enfermedad obsesivo convulsiva. CIBA, NAc, CV/SV, PTI. En estudio.

Epilepsia. Talamo (CM/pf, NA), NCI, NST, | En estudio.
hipocampo.

Camptocormia. GPi, NST. En estudio.

Sindrome de piernas inquietas. NST. En estudio.

Obesidad/adiccidn. NAc. En estudio.

Desordenes de conciencia. Talamo (CM/pf). En estudio.

Enfermedad de Alzheimer. Fornix/hipotdlamo. En estudio.

NST = nucleo subtaldmico, GPi = globo palido interno, Vim = intermedio ventrolateral, VPL/VPM =
ventral posterolateral/ventral posteromedial, Vc = ventral caudal, PAG/PVG = gris
periacueductal/gris periventricular, CM/pf = centromedial/parafasicular, CIBA = cdpsula interna
brazo anterior, NAc = nucleo accumbens, CV/SV = cdpsula ventral/estriado ventral, PTI =
pedunculo taldmico inferior, NA = ntcleo anterior, NCI = ntcleo caudado inferior.

TABLA 3: Caracteristicas de Candidatos para Estimulaciéon Cerebral Profunda
en la Enfermedad de Parkinson. (Okun M. Deep-Brain Stimulation for
Parkinson’s Disease. N Engl ] Med. 2012; 367: 1529-38).

Candidatos buenos.
1. Respuesta adecuada a la terapia dopaminérgica.
2. Fluctuaciones en la presencia de on-off.
3. Discinesias deteriorando la calidad de vida.
4. Temblor resistente a la medicacion.
5. Funcién cognitiva razonable.

Candidatos limitrofes*
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Discinesias severas con una pobre respuesta dopaminérgica on-off.

Fluctuaciones on-off con funciones cognitivas moderadas.

Fluctuaciones on-off con un pobre respuesta dopaminérgica on-off.

Temblor resistente a la medicacién con disfuncién cognitiva moderada.

Temblor resistente a la medicacién con un pobre respuesta dopaminérgica on-off.

1w

Candidatos pobres.

Demencia severa.

2. Disfuncién autonémica severa.

3. Respuesta dopaminérgica pobre.

4. Parkinsonismo atipico (Ej: degeneracién gangliénica corticobasal, paralisis supranuclear
progresiva, atrofia sistémica multiple y demencia por cuerpos de Lewy.

5. Enfermedad psiquiatrica inestable.

6. Ausencia de cuidador dedicado.

=

* Para los candidatos limitrofes, el riesgo y los beneficios de la estimulacién cerebral debe ser
considerado cuidadosamente por un equipo multidisciplinario.

TABLA 4: Coordenadas para blancos para ECP. (Whitworth L., Burchiel K. Deep
Brain Stimulation in Movement Disorders: Parkinson’s Disease, Essential
Tremor and Dystonia. In: Quifionez-Hinojosa A. Schmidek & Sweet Operative
Neurosurgical Techniques. 62 Ed. Baltimore, Maryland: Elsiever; 2012. P. 1309-
20).

Blanco Lateral (x) al punto | Anterior/posterior Vertical o caudal (z)

medio comisural (v) al punto medio | al punto medio
comisural comisural.

Vim 0.55 (longitud CA-CP 0.25 (longitud CA-CP) | O

NST 12 mm 3 mm posterior 4 mm por debajo

GPi 21 mm 2 mm anterior 4 mm por debajo

Vim = nucleo ventral intermedio del tdlamo; CA = comisura anterior; CP = comisura posterior;

NST = ntcleo subtaldmico; GPi = globo palido interno.

TABLA 5: UPDRS Parte II. Actividades cotidianas; especificar situacion “off/on”.
(Fahn S, Elton R and members of UPDRS Development Committee. Unified
Parkinson’s disease rating scale. En: Fahn S, Marsden C, Calne D, Goldstein M,
eds. Recent developments in Parkinson’s disease (vol. 2). Florham Park, NJ:
MacMillan Healthcare; 1987: 153-163).

5. Lenguaje hablado.
L° E E 3 E

| Puntaje |
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Normal. Levemente Moderadamente | Muy Ininteligible
alterado; sin | alterado; a veces | alterado; con | la mayor
dificultades hay que pedirle | frecuencia parte del
para ser | que se repita. hay que | tiempo.
comprendido. pedirle que

repita.
6. Salivacion.

0 1 2 3 4 Puntaje

Normal. Exceso de | Moderado Marcado Marcado babeo;
saliva en la | exceso de saliva; | exceso de | requiere
boca, leve | puede tener un | saliva, con | constantemente el
pero babeo minimo. cierto grado | uso de gasas o
evidente; de babeo. pafuelos.
puede sufrir
babeo
nocturno.

7. Deglucién.

0 1 2 3 4 Puntaje

Normal. Rara vez se | Se atraganta | Requiere Requiere
atraganta. ocasionalmente dieta alimentacién

blanda. por sonda
nasogastrica o
gastrostomia.
8. Escritura.
0 1 2 3 4 Puntaje
Normal. | Ligeramente Moderadamente Muy La mayoria de las
lenta o | lenta o pequefia; | alterada; no | palabras son
pequeiia, todas las palabras | todas las | inintelingibles.
son legibles. palabras
son legibles.
9. Cortar alimentos y manejar cubiertos.

0 1 2 3 4 Puntaje

Normal. Algo lento y | Puede cortar la | Le tiene que | Precisa
torpe, pero | mayoria de los | cortar los | ayuda
no necesita | alimentos, alimentos, completa.
ayuda. aunque con | pero aun

torpeza y | puede
lentitud; alimentarse
necesita cierta | lentamente.
ayuda.
10. Vestido.
0 1 2 3 4 Puntaje
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Normal. Algo lento, | Requiere ayuda | Requiere Precisa
pero no | en ocasiones, | bastante ayuda
necesita como para | ayuda, pero | completa.
ayuda. abotonarse o | todavia
introducir los | puede hacer
brazos en las | algunas
mangas. cosas solo.
11. Higiene.
0 1 2 3 4 Puntaje
Normal. Algo lento, | Necesita ayuda | Requiere Precisa
pero no | para ducharse o | ayuda para | sonda de
necesita banarse, o es muy | lavarse, Foley u otras
ayuda. lento en las | cepillarse los | ayudas
actividades dientes, mecanicas.
higiénicas. peinarse e ir
al cuarto de
bafio.
12. Darse la vuelta en la cama y ajustar las sabanas.
0 1 2 3 4 Puntaje
Normal. Algo lento y | Puede darse la | Puede Precisa
torpe, pero | vuelta solo o | intentarlo, ayuda
no  precisa | ajustar las | pero no llega | completa.
ayuda. sdbanas, pero con | a darse la
gran dificultad. vuelta 0
ajustar  las
sabanas solo.
13. Caidas (no relacionadas con el fendmeno de congelamiento.
0 1 2 3 4 Puntaje
Ninguna. Rara vez. Se cae | Se cae como | Se cae mas
ocasionalmente, promedio de una vez al
menos de una vez | una vez al | dia.
al dia. dia.
14. Congelacion de la marcha.
0 1 2 3 4 Puntaje
Ausente. | Rara vez | “Congelacién” “Congelacién” Frecuentes
aparece ocasional en el | frecuente al | caidas
“congelacién” al | curso de la | caminar, motivadas por
caminar, puede | marcha. causando caidas | “congelacién”
haber titubeo al ocasionales. de la marcha.
inicio.
15. Marcha.
0 1 2 3 4 Puntaje
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Normal. Leve Dificultad Trastorno No puede
dificultad; moderada, pero | grave de la | caminar,
puede no | requiere poca o | marcha, que | incluso con
balancear los | ninguna ayuda. requiere ayuda.
brazos o ayuda.
tiene a
arrastrar las
piernas.

16. Temblor.

0 1 2 3 4 Puntaje

Ausente. Ligero y poco | Moderado; Intenso; Marcado;
frecuente. molesto para el | interfiere interfiere

paciente. con muchas | con la
actividades. mayoria de
las
actividades.
17. Sintomas sensitivos relacionados con el parkinsonismo.

0 1 2 3 4 Puntaje

Ninguno. Ocasionalmente | Con frecuencia | Frecuentes Dolor
tiene tiene sensaciones | extremo.
entumecimiento, | entumecimiento, | dolorosas.
hormigueo o | hormigueo o
dolor leve. dolor; no

preocupante.

TABLA 6: UPDRS Parte III. Exploracion motora; especificar situacion “off/on”.
(Fahn S, Elton R and members of UPDRS Development Committee. Unified
Parkinson’s disease rating scale. En: Fahn S, Marsden C, Calne D, Goldstein M,
eds. Recent developments in Parkinson’s disease (vol. 2). Florham Park, NJ:
MacMillan Healthcare; 1987: 153-163).

18. Habla.
0 1 2 3 4 Puntaje
Normal. Leve pérdida | Monétono, mal | Severa Inteligible.
de expresion, | articulado  pero | alteracién.
diccion y/o | entendible; Dificil de
volumen. moderadamente entender.
alterado.

Pidale al paciente que enumere los meses del afio de atras hacia delante con la voz que usa
normalmente para hablar, comenzando con diciembre y terminando con enero.

19. Expresion Facial.

0

1 2

Puntaje

45



Normal.

Hipomimia
minima,
podria ser un
rostro
inexpresivo
normal.

Disminuciéon leve
pero
indudablemente
anormal de

expresion facial.

la

Hipomimia
moderada;
los labios se
mantienen
separados
parte
tiempo.

del

Cara de
mascara 0
expresion

fija con
severa o

total pérdida
de expresion
facial; los
labios
separados
medio cm o
mas.

Ademas de observar la expresion facial del paciente durante 5 a 10 segundos, debe de observarse
la expresion facial del paciente durante todo el examen.

20. Temblor de reposo.

intermitente.

0 1 2 3 4 Puntaje
Ausente. Leve o | De leve | De moderada | De severa
intermitente. | intensidad y | intensidad y | intensidad vy
persistente, o | presente la | presente la
de moderada | mayor parte | mayor parte
intensidad e | del tiempo. del tiempo.

Pidale al paciente que, estando sentado, coloque las manos en los muslos, en posicion intermedia
entre pronacién y supinacién, y observe si hay temblor en 1) rostro, los labios y el mentén, 2)
ambas manos y 3) ambos pies. Luego pidale al paciente que realice una tarea como, por ejemplo,
restar series de 7, y siga las pautas de puntaje. No tome en consideraciéon los movimientos al azar,
no ritmicos, de torsién o sacudida, no los tenga en cuenta al determinar el puntaje.

21. Temblor de manos, de accion o postural.

0 1 2 3 4 Puntaje
Ausente. Leve o | De moderada | De moderada | De severa
presente con | intensidad, intensidad, intensidad;
la accién. presente con | tanto interfiere en
la accién. postural la
como de | alimentacion.
accion.

Pidale al paciente que extienda totalmente los brazo y evalie el temblor postural. Luego de 5 a
10 segundos, pidale que sefiale lentamente con el dedo indice un blanco estatico, como, por
ejemplo, el dedo indice del examinador y luego su propia nariz en forma repetida, a fin de
evaluar el temblor con la accién. Repita con el lado opuesto. Esto debe llevarse a cabo
lentamente; cada lado por separado.

22. Rigidez.

0 1 2 3 4 Puntaje

Ausente. Minima o | Leve a | Severa, pero | Muy severa;
detectable moderada. la amplitud | la amplitud
solo con total de | de
movimientos movimiento movimiento
en espejo u se logra con | se logra con
otros facilidad. dificultad.
movimientos.
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El movimiento pasivo de las articulaciones principales debe observarse con el paciente relajado
y sentado. En el puntaje no se considera la rigidez de tipo rueda dentada. Es aconsejable evaluar
las cuatro extremidades antes que el cuello, ya que es dificil relajar el cuello. Cuando no se
observe inicialmente ninguna rigidez, pueden utilizarse maniobras de activacién (por ejemplo,
pedirle al paciente que abra y cierre en forma alternada una y otra mano, repetidas veces).

3. Golpeteo de los dedos.
0 1 2 3 4 Puntaje
Normal. Enlentecimiento | Alteracion Alteracién Apenas
leve y/o | moderada. severa. puede
reduccién de la | Fatiga Frecuentes realizar la
amplitud. evidente y/o | titubeos al | tarea.
precoz. Puede | iniciar el
haber movimiento o
interrupciones | interrupciones
ocasionales del
del movimiento
movimiento. una vez
iniciado.

N

N

Pidale al paciente que levante los brazos aproximadamente a la altura de los hombros y, luego
que golpee ligeramente el dedo pulgar con el indice en rapida sucesidn, tan veloz y ampliamente
como le sea posible, durante no mdas de 10 segundos, esto debe hacerse con una mano cada vez.
Demuéstrele previamente como realizar la maniobra, con la mayor amplitud y rapidez posible.
Aliéntelo a realizar el maximo esfuerzo. Evalie cada lado por separado. Use su propia velocidad y
amplitud como referencia.

4. Movimiento de las manos.
0 1 2 3 4 Puntaje
Normales. Enlentecimiento | Alteracion Alteracién Apenas
leve, y/o | moderada. severa. puede
reduccién de la | Fatiga Frecuentes realizar la
amplitud. evidente y | titubeos al | tarea.
precoz. Puede | iniciar el
haber movimiento o
interrupciones | interrupciones
ocasionales del
del movimiento
movimiento. una vez
iniciado.

Pidale al paciente que levante los brazos aproximadamente a la altura de los hombros. Luego
solicitele que abra y cierre las manos en rapida sucesién con la mayor velocidad y amplitud
posible, durante no mas de 10 segundos; esto debe hacerse con una mano cada vez. Demuéstrele
previamente como realizar la maniobra, con la mayor amplitud y rapidez posible. Aliéntelo a
realizar el maximo esfuerzo. Evaltie cada lado por separado. Use su propia velocidad y amplitud
como referencia.

5. Movimientos alternantes rapidos de las manos.
0 1 2 3 4 Puntaje
Normales. Enlentecimiento | Alteracion Alteracién Apenas
leve y/o | moderada. severa. puede
reduccién de la | Fatiga Frecuentes realizar la
amplitud. evidente y | titubeos al | tarea.
precoz. Puede | iniciar el
haber movimiento o
interrupciones | interrupciones
ocasionales del
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del
movimiento.

movimiento
una vez
iniciado.

por separado.

Pidale al paciente que extienda totalmente los brazo y evalude el temblor postural. Luego de 5a 10
segundos, pidale que sefiale lentamente con el dedo indice un blanco estatico, como, por ejemplo,
el dedo indice del examinador y luego su propia nariz en forma repetida, a fin de evaluar el
temblor con la accién. Repita con el lado opuesto. Esto debe llevarse a cabo lentamente; cada lado

26. Agilidad de las piernas.
0 1 2 3 4 Puntaje
Normal Discreto Moderadamente | Muy Apenas
enlentecimiento | alterados. alterados. puede
y/o reduccién | Fatigoso de | Frecuentes realizarlos.
en amplitud manera titubeos  al
evidente y | iniciar los
precoz. Puede | movimientos
haber 0
ocasionales detenciones
detenciones en | mientras se
el movimiento. realizan los
movimientos.

Pidale al paciente que golpee el talén contra el suelo en rapida sucesién, levantando la pierna por
completo; la amplitud del movimiento debe ser de 7 a 8 cm; punttia cada pierna por separado.

27.Levantarse de la silla.

0 1 2 3 4 Puntaje
Normal Lento, o | Se levanta | Tiende a caer | Incapaz  de
puede apoyandose hacia atras y | levantarse
necesitar en los brazos | puede sin ayuda.
mas de un | del asiento. intentarlo
intento. mas de una
vez, pero
puede
conseguirlo
sin ayuda.

Pidale al paciente que se intente levantarse de
cruzados sobre el pecho.

una silla con respaldo recto, con los brazos

28. Postura.
0 1 2 3 4 Puntaje
Postura No Postura Postura muy | Flexion
normal totalmente moderadamente | encorvada, con | marcada con
erguido, encorvada, cifosis; puede | extrema
levemente claramente inclinarse alteracion
encorvado; anormal; puede | moderadamente | postural
podria  ser | inclinarse hacia un lado.
normal en | ligeramente
una persona | hacia un lado
mayor.
Observa al paciente cuando se encuentra de pie.
29. Marcha.
0 1 2 3 4 Puntaje
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Normal. Camina Camina con | Severo No puede
lentamente, dificultad, trastorno de | caminar, ni
posiblemente | pero necesita | la  marcha, | adn con
arrastrando poca 0 | necesita ayuda.
los pies y con | ninguna ayuda.
pasos cortos, | ayuda; puede
pero sin | hacerlo con
festinacién ni | cierta
propulsion. festinacion,

pasos cortos o
propulsion.

parque solo.

Pidale al paciente que vaya y vuelva por un corredor como si estuviera caminando por un

30. Estabilidad Postural.

0 1 2 3 4 Puntaje
Normal Presenta Ausencia de | Muy inestable, | Es incapaz
retropulsién | respuesta tiene a perder el | de estar de
pero se | postural; se | equilibrio pie sin
recupera sin | caerfa si el | espontdneamente. | ayuda.
ayuda. examinador
no lo
sostuviera.

Pidale al paciente que se ponga de ie y erguido, con una separacién entre los pies no superior al
ancho de sus hombros. Ubiquese de pie detras del paciente, digale que va a recibir un empujén
sobre los hombros y que debe de tratar de mantener la estabilidad. Dele un empujén de pruebe
y empujelo de forma suficiente para hacerle dar medio paso hacia atras. No se ponga tan cerca
que le impida poder contar el nimero de medios pasos dados. Por razones de seguridad, es
aconsejable que haga esto con una pared detras.

31. Bradicinesia e Hipocinesia Corporal.

0 1 2 3 4 Puntaje
Ninguna Lentitud Lentitud leve y | Lentitud Lentitud

minima que | pobreza de | moderada, severa,

le da al | movimiento que | pobre o | pobre o

movimiento es escasa escasa

un caracter | indudablemente | amplitud de | amplitud de

deliberado; anormal. Por | movimiento. | movimiento.

podria ser | momentos cierta

normal en | disminucién de

algunas la amplitud.

personas.

Amplitud

posiblemente

reducida.
El puntaje debe basarse en la observacién de la combinaciéon de la lentitud, titubeo, disminucién
del balanceo, escasa amplitud y pobreza de movimiento general. El examen de la marcha es ideal
para evaluar este punto.

TABLA 7: UPDRS Parte IV. Complicaciones del tratamiento. (Fahn S, Elton R and
members of UPDRS Development Committee. Unified Parkinson’s disease
rating scale. En: Fahn S, Marsden C, Calne D, Goldstein M, eds. Recent
developments in Parkinson’s disease (vol. 2). Florham Park, NJ: MacMillan
Healthcare; 1987: 153-163).
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A. Discinesias:
32. Duracion.

0 1 2 3 4 Puntaje
Ninguna. 1-25%  del | 26-50% del dia. 51-75% del | 76-100% del
dia dia. dia.

:Qué proporcién de las horas despierto estan presentes las discinesias?

33. Discapacidad.

0 1 2 3 4 Puntaje
No Ligeramente Moderadamente | Gravemente Incapacidad
incapacitantes. | discapacitantes. | discapacitantes. | incapacitantes. | total.
(Hasta qué punto producen discapacidad las discinesias?

34. Dolor.
0 1 2 3 4 Puntaje
No dolorosas. | Dolor leve. Dolor moderado. | Dolor severo. | Dolor
extremo.
(Hasta que punto producen dolor las discinesias?
35. Presencia de Distonia matutina.
0 1 2 3 4 Puntaje

No. Si.

B. Fluctuaciones Clinicas:
36. ;Aparece algunos periodos “off’ de forma predecible en relacién con las tomas de
medicacién?

0 1 2 3 4 Puntaje
No. Si.

37. (Aparece algunos periodos “off’ de forma impredecible en relacién con las tomas de
medicacién?

0 1 2 3 4 Puntaje
No. Si.
38. ;Algunos de los periodos “off” se instauran de forma siubita (en pocos segundos)
0 1 2 3 4 Puntaje
No. Si.
39 (Qué proporcidn de las horas de vigilia esta el paciente en situacién “off’ como promedio?
0 1 2 3 4 Puntaje
No. Si.

C. Otras complicaciones:
40. ;Tiene el paciente anorexia, nauseas o vomitos?
0 1 2 3 4 Puntaje

No. Si.

41. ;Tiene el paciente algiin trastorno el sueiio, tal como insomnio o hipersomnolencia?
0 1 2 3 4 Puntaje
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No.

Si.

42, ;Tiene el paciente sintomas de ortostatismo?

0

1 2

Puntaje

No.

Si.

TABLA 8: Clasificacion por Estadios de Hoehn y Yahr. (Hoehn MM, Yahr MD.
Neurology. 1967:17: 427-442).

0 No hay signos de enfermedad.

1.0 | Enfermedad exclusivamente unilateral.

1.5 | Afectaciéon unilateral y axial.

2.0 | Afectacidén bilateral sin alteracion del equilibrio.

2.5 | Afectacidén bilateral leve con recuperacion en la prueba de retropulsion.

3.0 | Afectacion bilateral leve a moderada; cierta inestabilidad postural, pero fisicamente
independiente.

4.0 | Incapacidad grave; aun capaz de caminar o de permanecer en pie sin ayuda.

5.0 | Permanece en una silla de ruedas o encamado si no tiene ayuda.

TABLA 9: Caracteristicas del REM:

Caracteristicas Optimo Bueno Malo

Longitud del NST >4 mm 2-4 mm <1mm

Calidad +++ 0 ++ +++ 0 ++ +
frecuencia: >60 Hz. frecuencia: >60 o entre | frecuencia: <20 Hz.
Patron irregular, 40-60 Hz. Irregular o regular, con
rafagas de amplia | Irregular, con rafagas | pocas rafagas de corta
duracién. de amplia o corta | duracién.

duracién.

TABLA 10: Definiciones de las principales variables de investigacion:

Variable Definicion Tipo de variable | Instrumento de Escala de
operacional medicion mediciéon
Edad Afios cumplidos Independiente Historia clinica Cuantitativa
de acuerdo a
fecha de
nacimiento
Género Sexo del sujeto Independiente Historia clinica Dicotémica
Escala funcional | Capacidad motora | Independiente Escala de Hoehn & | Ordinal
de Parkinson del paciente para Yahr
realizar
actividades
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cotidianas

Escala motora Grado de afeccion | Independiente UPDRS-III Cuantitativa

en las funciones

motoras de la EP
Dosis de | Dosis de | Independiente Historia clinica Cuantitativa
equivalentes  de | miligramos total
levodopa
Trayectorias Cantidad de | Dependiente Informe de REM | Ordinal
utilizadas trayectorias por parte de

utilizadas para Neuroservice®

REM durante la

colocacion de ECP
Posicion final de | Posicién en donde | Dependiente Informe de REM | Ordinal
los ECP se coloca el por parte de

electrodo mas Neuroservice®

distal del ECP
Calidad del REM | Valoracién de los | Dependiente Informe de REM | Cualitativa
del NST parametros de por parte de

REM en cuanto a Neuroservice®

extensién del

registro y a las

caracteristicas

propias del patrén

que NST presenta

y que lo reconoce
Tiempo de inicio | Cantidad en | Dependiente Historia clinica Cuantitativa
de la enfermedad | meses desde el
a la colocacion de | inicio de la
ECP enfermedad y la

colocaciéon de los

ECP
Volumen Valoracién de la | Independiente Volumetria de la | Cualitativa
intraventricular RM preoperatoria RM

del paciente que

se le colocd ECP.
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TABLA 11: Calidad de la visualizacion del NST en la secuencia de T2 coronal:

Caracteristicas | Visualizacién del NST Visualizacion del NST con | Artefactos
respecto a la sustancia negra

Optima Bien diferenciada  por | Bien diferenciado el NST de la | Ausentes
forma y seifial sustancia negra

Buena Bien diferenciada  por | Aun posible la diferenciacién entre | Minimos
forma NST y sustancia negra

No 6ptima Mal diferenciada o no | No posible la diferenciaciéon entre | Significativos
definible el NST y la sustancia negra

TABLA 12: Datos demograficos de los pacientes.

Datos demograficos

Sexo:
¢ Hombres 7
e Mujeres 7

Edad (afios)

53.79 (30-78)

Escolaridad: (%)

e Primaria 2(14.3)

* Secundaria 2 (14.3)

e Bachillerato 6 (42.9)

* Licenciatura 3(21.4)

* Posgrado 1(7.1)
Antecedentes Familiares: (%)

¢ Enfermedad de Parkinson 3(21.4)

e Otros 11 (78.6)
Tabaquismo Positivo (%) 4 (28.6)
IMC* al momento de la cirugia 25.35 (19-34)
Antecedentes Patolégicos Personales: (%)

¢ Diabetes Mellitus tipo 2 8(57.1)

« Hipertensién Arterial Sistémica 2 (14.3)

e Otros 1(7.1)

* Negados 3(21.4)

Edad de inicio de la enfermedad (afios)

39.14 (19-68)

Edad de diagnoéstico (afios)

42.43 (19-70)

Afios de evolucién antes de la cirugia (anos) 11.2 (7-38)
Sintoma inicial: (%)

e Temblor 8(57.1)

* Rigidez 3 (21.4)

* Bradicinesia 1(7.1)

* Alteraciones posturales 1(7.1)

* Alteraciones de la marcha 1(7.1)
Sintoma predominante al momento de la cirugia: (%)

e Rigidez 13 (92.9)

1(7.1)
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¢ Temblor

Hemicuerpo afectado (%)

e Derecha

* Izquierda

7 (50)
7 (50)

Dosis de levodopa prequirdrgica (mg/dia)

1015. 18(500-2200)

Test de levodopa (%)

63.29 (40-80)

UPDRS

52.21 (34-80)

Estadios de Hoehn y Yahr

3 (2.5-5)

*IMC: indice de masa corporal.

TABLA 13: Ubicacion del NST con respecto al punto medio comisural:

NST

Lateral (x) al punto
medio comisural

Anterior/posterior
(y) al punto medio
comisural

Vertical o caudal (z)
al punto medio
comisural.

NST referencia*

12 mm

3 mm posterior

4 mm por debajo

NST estudio:
e Derecho
¢ Izquierdo

11.9 mm (11.5-12.5)
11.9 mm (11.4-12.5)

2.15 mm (0.8-3.8)
2.41 mm (1.5-4)

4.15 mm (3-5.3)
4.15 mm (3-5.2)

* Whitworth L., Burchiel K.

Deep Brain Stimulation in Movement Disorders: Parkinson’s Disease,
Essential Tremor and Dystonia. In: Quifionez-Hinojosa A. Schmidek & Sweet Operative Neurosurgical
Techniques. 62 Ed. Baltimore, Maryland: Elsiever; 2012. P. 1309-20

TABLA 14: Coordenadas del blanco basada en los 28 NST de 14 imagenes de RM.

NST Media (mm) Desviacion Estandar | Rango (mm)
X 11.9 0.26 11.4a12.5

y 2.27 0.69 0.8a4

vA 4.15 0.69 3a5.3

Linea CA-CP 24.66 0.89 24a264

TABLA 15: Nimero de trayectorias para obtener REM tdnicos o simultaneos,
dependiendo del lado en que se realizé primero.

Pacient | Primer 1 2 REM 3 REM |1 REM | Total de | Total de
e lado RE simultineo | simultaneo | extra trayectoria | trayectoria
M S S s (bilateral) | s con REM
(ler/2do
lado)
1 Derecho 2 - - 1 3 3(2/1)
(derecha
)
2 Izquierd | 2 - - - 2 2(1/1)
0
3 Izquierd | - 1 1 1 6 5(2/3)
0 (izquierdo) (derecho) (derecha
)
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4 [zquierd 2 - - 4 4(2/2)
5 0Derecho 2 - - 4 4(2/2)
6 [zquierd - 2 - 6 5(2/3)
7 ?zquierd - 2 - 6 5(3/2)
8 0Derecho - 2 - 6 5(2/3)
9 Derecho - 2 - 6 5(3/2)
10 Derecho - 2 - 6 4 (3/1)
11 Derecho - 2 - 6 6(3/3)
12 Derecho - 2 - 6 6(3/3)
13 [zquierd - 2 - 6 6(3/3)
14 ?zquierd - 2 - 6 2(1/1)
TOTAL 0 10 57 2 73 (37/36) | 62(32/30)
TABLA 16: Calidad del REM en los 14 pacientes.
Paciente | Primer Total de | Total de | Calidad general | Trayectorias
lado trayectorias trayectorias del REM (por | con REM no
con REM | paciente) optimo o sin
(ler/2do lado) REM
(ler/2do lado)
1 Derecho 3 3(2/1) Bueno 1(1/0)
2 [zquierdo 2 2(1/1) Bueno 0(0/0)
3 [zquierdo 6 5(2/3) Bueno 2(0/2)
4 Izquierdo 4 4(2/2) Optimo 1(0/1)
5 Derecho 4 4(2/2) Bueno 2(1/1)
6 Izquierdo 6 5(2/3) Optimo 2(1/1)
7 Izquierdo 6 5(3/2) Optimo 0(0/0)
8 Derecho 6 5(2/3) Optimo 1(0/1)
9 Derecho 6 5(3/2) Optimo 3(2/1)
10 Derecho 6 4(3/1) Optimo 2(0/2)
11 Derecho 6 6 (3/3) Optimo 0(0/0)
12 Derecho 6 6 (3/3) Optimo 0(0/0)
13 Izquierdo 6 6 (3/3) Optimo 1(0/1)
14 Izquierdo 6 2(1/1) Optimo 4(2/2)
TOTAL - 73 62 (32/30) 10 Optimos 19 (7/12)
4 Buenos

TABLA 17: Nivel de colocacion del electrodo efectivo de los ECP con respecto al
blanco calculado y a la trayectoria usada.
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Paciente | Primerlado | NST derecho | Trayectoria en | NST izquierdo Trayectoria en
localizaciéon que se deja | localizacion del | que se deja
del contacto | colocado el ECP | contacto colocado el ECP
efectivo del | para NST | efectivo del | para NST
ECP derecho ECP izquierdo

1 Derecho 2.5 mm Medial 1 mm por | Central
por debajo del debajo del
blanco blanco

2 [zquierdo Blanco Central 2 mm por | Central

debajo del
blanco

3 [zquierdo 2 mm Anteromedial 2 mm por | Anteromedial
por debajo del debajo del
blanco blanco

4 [zquierdo 3 mm Central 2 mm por | Central
por debajo del debajo del
blanco blanco

5 Derecho 1.5 mm Posterior 1.5 mm por | Posterior
por debajo del debajo del
blanco blanco

6 [zquierdo 2 mm Central 2 mm por | Central
por debajo del debajo del
blanco blanco

7 [zquierdo 2.5 mm Central 3.5 mm por | Anterior
por debajo del debajo del
blanco blanco

8 Derecho 1.5 mm Posterior 3.5 mm por | Posterior
por debajo del debajo del
blanco blanco

9 Derecho 2.5 mm Posterior 25 mm por | Posterior
por debajo del debajo del
blanco blanco

10 Derecho 2 mm Central 2 mm por | Central
por debajo del debajo del
blanco blanco

11 Derecho Blanco Posterior 3 mm por | Posterior

debajo del
blanco

12 Derecho Blanco Anterior 0.5 mm por | Lateral

debajo del
blanco

13 [zquierdo 1 mm Central 3 mm por | Lateral
por debajo del debajo del
blanco blanco

14 [zquierdo 1 mm Central 1 mm por | Central
por debajo del debajo del
blanco blanco

TABLA 18: En donde se muestra el volumen intraventricular, con respecto al
numero de trayectorias y la calidad del REM.
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Pcte | Tiempo Primer 1 Total VIV Total de | Calidad | Trayectorias | Calidad de
de lado REM | de (cm3) | trayect general | con REM no | visualizacién
evolucion extra | trayect con REM | del O6ptimo o sin | del NST en la
de la EP (ler/2do | REM REM RM
(afos) lado) (por (ler/2do preoperatoria

pcte) lado)

1 16 Derecho 1 3 3098 | 3(2/1) Bueno 1(1/0) Bueno

(der)
2 8 Izquierdo | - 2 10.80 | 2(1/1) Bueno 0(0/0) Optimo
3 7 [zquierdo | 1 6 23.19 | 5(2/3) Bueno 2(0/2) Bueno
(der)

4 15 Izquierdo | - 4 21.74 | 4(2/2) Optimo | 1(0/1) Bueno

5 38 Derecho | - 4 15.85 | 4(2/2) Bueno 2(1/1) No 6ptimo

6 18 Izquierdo | - 6 14.83 | 5(2/3) Optimo | 2 (1/1) Bueno

7 20 Izquierdo | - 6 12.10 | 5(3/2) Optimo | 0 (0/0) No 6ptimo

8 14 Derecho | - 6 20.52 | 5(2/3) Optimo | 1(0/1) Bueno

9 7 Derecho | - 6 8.85 5(3/2) Optimo | 3 (2/1) No 6ptimo

10 8 Derecho | - 6 14.94 | 4(3/1) Optimo | 2 (0/2) Bueno

11 10 Derecho | - 6 27.29 | 6(3/3) Optimo | 0 (0/0) Bueno

12 14 Derecho | - 6 13.19 | 6 (3/3) Optimo | 0 (0/0) Bueno

13 12 Izquierdo | - 6 38.54 | 6(3/3) Optimo | 1(0/1) Bueno

14 | 14 Izquierdo | - 6 16.50 | 2(1/1) Optimo | 4 (2/2) Optimo

TABLA 19: Regresion lineal de la

Trayectorias con REM.

Trayectorias Totales con respecto a las

Caracteristicas Trayectorias con | Correlacion de | Regresionlineal | p
REM (total) Pearson

Trayectorias NST | 62 (73) 0.658 1.065 0.005

Primer lado 32 0.502 - 0.034

Segundo lado 30 0.480 - 0.041

TABLA 20: Muestra la relacion de la posicion final del electrodo con respecto a

la trayectoria del REM y la calidad de visualizacion del NST en las IRM.

Pcte Primer 1 REM | Total de Posicion final del | Calidad de
lado extra trayectorias | electrodo con respecto a | visualizaciéon del
la trayectoria NST en las IRM de
planeacion

1 Derecho 1(der) |3 Medial/Central Bueno

2 [zquierdo - 2 Central/Central Optimo

3 [zquierdo 1(der) |6 Anteromedial/ Bueno
Anteromedial

4 [zquierdo - 4 Central/Central Bueno

5 Derecho - 4 Posterior/Posterior No 6ptimo

6 [zquierdo - 6 Central/Central Bueno

7 [zquierdo - 6 Central/Anterior No 6ptimo
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8 Derecho - 6 Posterior/Posterior Bueno

9 Derecho - 6 Posterior/Posterior No 6ptimo
10 Derecho - 6 Central/Central Bueno

11 Derecho - 6 Posterior/Posterior Bueno

12 Derecho - 6 Anterior/Lateral Bueno

13 [zquierdo - 6 Central/Lateral Bueno

14 [zquierdo - 6 Central/Central Optimo

Tray. Central = 13

Tray. Anteromedial = 2

Tray. Medial = 1

Tray. Posterior = 8
Tray. Anterior = 2
Tray. Lateral = 2

TABLA 21: Patrones de REM del NST:

Caracteristicas Frecuencia Intervalos entre | Duracion de las
rafagas rafagas

Tdnica Alta. Regular Amplias

Fasica Alta. Irregular Amplias

Ritmica Alta. Regular Cortas
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B. FIGURAS:

FIGURA 1: Imagenes durante la planeacion en donde se realiza la fusion de la
RMy TC.
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FIGURA 2: Imagenes de RM en donde se inicia la planeacion del blanco
estereotaxico, siguiendo los parametros anatémicos conocidos para la
localizacion del NST; aqui se define la linea intercomisural (linea AC-AP)
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FIGURA 3: Imagen de RM en donde planifica la colocacién de 3 microelectrodos
(en rojo) para el REM simultaneo durante la colocacion de ECP en NST.
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FIGURA 4: Imagenes durante la planeacion de las trayectorias, utilizando el

atlas de Schaltenbrand y Wahre; a para NST derecho (trayectorias en rojo) y b
para NST izquierdo (trayectorias en verde).
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FIGURA 5: Fotos transoperatorias; a muestra la region elegida para la incisién o
punto de entrada -entry point-; b muestra la colocacion de campo
antimicrobiano IOBAN® en la region quirurgica.

y B\
Entry-point

‘__.

63



FIGURA 6: Imagenes del REM. En a se muestra un esquema de lo que debemos
de encontrar en el REM de NST, en b se muestra un ejemplo de REM.
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FIGURA 7: Imagenes del REM. Se muestra el registro electrofisiolégico de las
regiones previas a la entrada al NST -Zona incerta- o posterior a la salidad del
mismo -Sustancia Negra-; asi mismo observamos los diferentes patrones
electrofisiologicos de cada segmento, realizandose una valoracion cada 500p.

Profundidad en la introduccion del microelectrodo, con el REM obtenido en
uno de los pacientes.
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FIGURA 8: Fotos transoperatorias; a muestra la colocacion del arco del equipo
de estereotaxia ZD, donde se montara el sistema de guias; b muestra la
colocacion de un microelectrodo para inicial el REM; ¢ muestra todo el sistema
de REM montado, realizdindose al mismo tiempo el registro de 3
microelectrodos; muestra la comprobaciéon de la colocacion del estimulador
profundo por medio de control fluoroscaépico.
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FIGURA 9: Foto de pantalla del calculo de la volumetria intraventricular
(ventriculos laterales y tercer ventriculo).
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FIGURA 10: Correlacion de Pearson entre el nimero de trayectorias totales con
el nimero de trayectorias con REM.
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FIGURA 11: Foto transoperatoria, en donde se muestra al paciente despierto,
realizando las pruebas neurolégicas valoradas por el especialista en
Movimientos Anormales, durante la pruebas de estimulacion del nicleo
subtalamico.
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