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RESUMEN 
 

La enfermedad de Parkinson (EP) es un padecimiento neurodegenerativo crónico asociado 

con síntomas motores y no motores relacionados con la disminución de dopamina y 

alteraciones en el circuito de los ganglios basales (GB). Para el tratamiento de esta 

patología se recurre en ocasiones a tratamientos neuroquirúrgicos. Existe un sitio dentro del 

área subtalámica posterior (ASP) denominado radiaciones prelemniscales (Raprl), el cual se 

ha caracterizado por tener una eficacia superior a otros blancos quirúrgicos (estimulación 

cerebral profunda o ablación) para el tratamiento de los síntomas motores de la EP, sin 

embargo a pesar de su gran relevancia hasta el momento se conoce poco acerca de su 

conectividad anatómica. El objetivo del presente trabajo fue la caracterización anatómica 

del área utilizando tractografía probabilística mediante imágenes de resonancia magnética 

(IRM). Se analizaron diferencias en la composición de las Raprl entre pacientes con EP y 

sujetos control y posteriormente se analizó la relación entre los tractos involucrados en un 

procedimiento ablativo de las Raprl en pacientes con EP y la mejoría en los síntomas 

clínicos. La conectividad estructural de las Raprl fue reproducible a lo largo de la muestra, 

mostrando fibras que atraviesan esta región hacia corteza motora primaria y suplementaria, 

orbitofrontal, prefrontal, tálamo ventrolateral, globo pálido, cerebelo y tallo cerebral. Todas 

las regiones cerebrales alcanzadas por las fibras de las Raprl son parte de circuitos motores 

involucrados en la fisiopatología de la EP, mientras que estos sistemas convergen al nivel 

del ASP en secciones superiores o inferiores pueden ser segregados espacialmente. Las 

diferencias entre grupos se localizaron en tractos relacionados con las cortezas orbitofrontal 

y prefrontal. Nuestros datos sugieren que la mejoría posterior a la cirugía se debe 

principalmente al involucramiento de tractos del cerebelo contralateral. Sin embargo, el 

papel de los tractos de la corteza frontal con el mesencéfalo y el globo pálido con el núcleo 

pedúnculo-pontino en la mejoría de los síntomas queda por dilucidar. 
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ABSTRACT 

 

Pakinson’s disease (PD) is a chronic neurodegenerative disease associated with motor as 

well as non-motor symptoms related to a decrease of dopamine and alterations in the basal 

ganglia circuits (BG). Neurosurgical treatments are sometimes used for the treatment of this 

pathology. There is a site within the posterior subthalamic area (PSA) called prelemniscal 

radiations (Raprl), which has been characterized for having a superior efficacy compared 

with other surgical targets (deep-brain stimulation or ablation) in the treatment of the motor 

symptoms of PD, although despite its great relevance so far little is known about its 

anatomical connectivity. The aim of the present work was the anatomical characterization 

of the area using probabilistic tractography by magnetic resonance imaging (MRI). 

Differences in the composition of the Raprl between PD patients and control subjects were 

analyzed and subsequently the relationship between the tracts involved in a lesional 

procedure of the Raprl in PD patients and the improvement on clinical symptoms was 

analyzed. The structural connectivity of the Raprl was reproducible across participants, 

showing fibers traversing through this region towards primary and supplementary motor 

cortex, orbitofrontal cortex, prefrontal cortex, ventrolateral thalamus, globus pallidus, 

cerebellum and brainstem. All brain regions reached by Raprl fibers are part of motor 

circuits involved in the pathophysiology of PD, while these fiber systems converge at the 

level of the PSA, they can be spatially segregated at adjacent levels. Differences between 

groups were localized in pathways related to orbitofrontal and prefrontal cortex. Our data 

suggest that the improvement that follows the surgery is mainly due to the involvement of 

contralateral cerebellar tracts, while injury of the tracts connecting frontal cortex to 

mesencephalon and pallidum with peduncle pontine nucleus on the symptoms improvement 

are not clearly established.  
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LISTA DE ABREVIATURAS 
 

ACT  Anatomically- constrained tractography (Tractografía limitada por 

anatomía) 

ADC  Apparent diffusion coefficient (Coeficiente  aparente de difusión) 

AMS   Área motora suplementaria 

ASP   Área subtalámica posterior 

CMP   Corteza motora primaria 

COF Corteza orbitofrontal 

CPF  Corteza prefrontal 

CSD  Constrained spherical deconvolution (Deconvolución esférica 

restringida) 

DTI Diffusion tensor imaging (Imagen de tensor de difusión) 

DWI  Diffusion-weighted imaging (Imagen sensible a difusión) 

ECP   Estimulación cerebral profunda 

EP   Enfermedad de Parkinson  

FA   Fracción de anisotropía  

FOD  Fiber orientation distribution (Distribución de la orientación de 

fibras) 

FRM Formación reticular mesencefálica 

GABA Ácido γ-aminobutírico 

GB Ganglios basales 

GP  Globo pálido 

GPi Globo pálido interno o medial 

GPe Globo pálido externo o lateral 

HARDI  High angular resolution diffusion weighted imaging (Imágenes de 

difusión con alta resolución angular) 

IMAO  Inhibidores de la monoamina oxidasa 

IRM   Imagen por resonancia magnética 

L-dopa  Fármaco levodopa 

Mapas RGB   Reed Green Blue maps (Mapa de colores: Rojo Verde Azul) 

MD   Difusión media 



	 8	

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

NPP   Núcleo pedúnculo pontino 

NST   Núcleo subtalámico o núcleo de Luys 

PET   Tomografía por emisión de positrones 

PET-FDG Tomografía por emisión de positrones y fluorodesoxiglucosa 

PLI Polarized light imaging (Imágenes de luz polarizada) 

Raprl   Radiaciones prelemniscales 

ROI   Region of interest (Región de interés) 

Ru   Núcleo rojo 

SIFT  Spherical-deconvolution informed filtering of tractograms 

(Tractogramas filtrados por la información de la deconvolución 

esférica) 

SN   Sustancia nigra 

SNc   Sustancia nigra pars compacta 

SNr   Sustancia nigra pars reticulata 

TBSS   Tract-Based Spatial Statistics (Estadísticas espaciales basadas en 

tractos) 

TDI   Track density images (Imagen por densidad de tractos) 

UPDRS  Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (Escala Unificada de 

Clasificación de la Enfermedad de Parkinson) 

VBM   Voxel-Based Morphometry (Morfometría basada en voxel) 

VD   Vía directa de los ganglios basales 

VHd   Vía hiperdirecta de los ganglios basales 

VI   Vía indirecta de los ganglios basales 

VIM   Núcleo ventral intermedio del tálamo 

Vop   Núcleo ventral oral posterior del tálamo 

Zi   Zona incerta 

Zic   Zona incerta caudal 
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I. INTRODUCCIÓN 
 

La enfermedad de Parkinson (EP) es un padecimiento neurodegenerativo crónico 

caracterizado típicamente por presentar manifestaciones clínicas motoras como temblor, 

rigidez, bradicinesia y alteraciones posturales. El tratamiento de elección durante 1950-

1960 fue la neurocirugía funcional y estereotáxica, teniendo como blancos quirúrgicos 

núcleos subcorticales para eliminar los síntomas motores, principalmente palidotomía 

(ablación del globo pálido interno) y talamotomía (ablación del núcleo ventral lateral del 

tálamo). En 1967 tras la introducción del fármaco levodopa (L-dopa), se obtuvieron 

importantes mejorías en los síntomas motores de la EP y las intervenciones quirúrgicas 

disminuyeron notablemente (Hariz, 2003). Sin embargo tras la terapia prolongada con este 

fármaco los pacientes comienzan a presentar fluctuaciones motoras y efectos adversos 

como discinesias que en ocasiones llegan a ser incapacitantes, razón por la que se 

retomaron los procedimientos neuroquirúgicos (Speelman & Bosch, 1998).  

El tratamiento de neurocirugía funcional tiene por objetivo reducir los síntomas y restaurar 

la función mediante la intervención del circuito neuronal implicado en la fisiopatología de 

la enfermedad y, según sea el caso, recurriendo a lesiones o a procedimientos de 

estimulación cerebral profunda (ECP). Para la EP el tratamiento quirúrgico busca intervenir 

en el circuito de los ganglios basales con el fin de disminuir la sintomatología clásica 

causada por el déficit de dopamina, neuromodulador fundamental en las actividades 

motoras.  Existen diferentes blancos quirúrgicos dentro del circuito de ganglios basales, 

tales como el globo pálido (GP), tálamo y núcleo subtalámico (NST). Existe evidencia 

clínica de una mejoría superior para la rigidez y el temblor a la de cualquier otro blanco 

quirúrgico cuando se realiza la estimulación cerebral profunda dentro del área subtalámica 

posterior (ASP), particularmente en el núcleo de la zona incierta en su porción caudal (Zic) 

y regiones de sustancia blanca conocidas como radiaciones prelemniscales (Raprl), las 

cuales contienen diversas poblaciones de fibras que en la actualidad se desconocen con 

precisión (Velasco et al., 2001; Murata et al., 2003, Kitagawa et al., 2005; Plaha, Ben-

Shlomo, Patel, & Gill, 2006; Carrillo-Ruiz et al., 2008; Hariz, Blomstedt, & Zrinzo, 2013; 

Xie, Bernard, & Warnke, 2012). Por lo tanto, aunque se conocen los efectos terapéuticos de 

las lesiones y de la neuromodulación dentro del ASP en la EP, no se conoce la anatomía de 
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los grupos de fibras que interconectan los diversos blancos utilizados para la estimulación 

profunda del subtálamo.  

La tractografía es actualmente la única herramienta no invasiva basada en imágenes de 

resonancia magnética (IRM) sensibles a la difusión de moléculas de agua que permite la 

reconstrucción tridimensional de los fascículos de sustancia blanca dentro del sistema 

nervioso central in vivo (Mori & van Zijl, 2002; Behrens et al., 2003; Mori & Zhang, 2006). 

Así, el objetivo del presente trabajo es describir la conectividad anatómica de las Raprl y 

distinguir los fascículos involucrados en la mejoría clínica de la sintomatológica de los 

pacientes con EP tras someterse a un procedimiento ablativo de las Raprl.  

Los resultados generados en esta investigación aportan nuevos conocimientos de la 

conectividad intrincada del circuito de ganglios basales así como también podrían 

contribuir a obtener un mejor control de la sintomatología de la EP disminuyendo el riesgo 

de presentar efectos adversos posteriores a la intervención quirúrgica.  
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II. MARCO TEORICO 
	

A. Enfermedad de Parkinson 

1. Incidencia 
	
La EP, descrita por primera vez en 1817 por James Parkinson, afecta de 1 a 3% de los 

adultos mayores de 65 años, afectando a más de 4 millones de personas en el mundo entero, 

número que va en aumento debido a la tasa de sobrevida aunado al aumento de prevalencia 

de enfermedades degenerativas (Collins, Lehmann, & Patil, 2010). La EP es reconocida 

como la segunda enfermedad neurodegenerativa más común después de la enfermedad de 

Alzheimer. Se estima con una incidencia que varía de 10 a 18 casos por 100,000 personas 

anualmente. De acuerdo con estudios epidemiológicos la incidencia del padecimiento varía 

de acuerdo a la raza, siendo más común en los hispanos, seguidos de los blancos y asiáticos 

(Van Den Eeden et al., 2003). 

Con el envejecimiento de la población y el aumento  de la esperanza de vida en todo el 

mundo, se calcula que el número de personas con este padecimiento para el año 2030 se 

incrementará más del 50% (Dorsey et al., 2007).  

 

2. Etiología 
	
La etiología de este padecimiento aún es desconocida y probablemente es multifactorial. 

Más del 90% de los casos resultan de una condición esporádica, aunque se han localizado 

defectos genéticos en LRRK2 y algunas mutaciones relacionadas con Parkin (PARK1, 

PARK7, PARK5, PARK6, PARK8). Estas condiciones genéticas son las causas más 

comunes de la EP hereditaria recesiva y dominante respectivamente (Kalia & Lang, 2015).   

También existen factores ambientales relacionados con la EP, como el empleo de pesticidas 

(paraquat, rotenona) y exposición a metales pesados (manganeso, hierro, zinc, cobre y 

aluminio) (Hodaie, Neimat, & Lozano, 2007).  

En la actualidad la EP parece ser el resultado de una compleja interacción de factores 

genéticos y ambientales que afectan procesos celulares fundamentales. Resultando en 

agregación de proteínas intracelulares de α-sinucleína (proteína que por defectos en su 

plegamiento forma los cuerpos de Lewy, común en enfermedades neurodegenerativas) 
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siendo tóxica para las neuronas. Existen también disfunciones en el transporte membranal 

de proteínas, hay alteraciones del sistema proteosoma- ubiquitina, disfunción mitocondrial 

y activación de la vía lisosomal de autofagia. Así como también se ha reportado 

neuroinflamación mediada por astrocitos y microglia, sin embargo ha sido poco estudiada 

(Kalia & Lang, 2015).  

 

3. Sintomatología  
	
La EP está asociada a síntomas no motores que preceden a la disfunción motora, éstos 

incluyen: disfunción olfatoria, deterioro cognitivo, depresión, apatía, ansiedad, desordenes 

de sueño (sueño excesivo durante el día o trastorno de conducta del sueño REM), 

disfunción autonómica (constipación), dolor y fatiga (Siderowf & Lang, 2012). Los cuales 

están asociados con una importante reducción en la calidad de vida.  

Las manifestaciones motoras se presentan generalmente con un comienzo unilateral e 

incluyen la triada clásica conformada por temblor, rigidez muscular y bradicinesia. Se 

puede presentar también inestabilidad postural y dificultad para la marcha. 

El temblor es rítmico de 4 a 6 Hz y se presenta en reposo con predominancia en porciones 

distales de los miembros ocasionando el temblor clásico denominado “cuenta monedas”, 

los músculos axiales raramente son afectados (Obeso, Rodriguez-Oroz, Stamelou, Bhatia, 

& Burn, 2014). Con situaciones de estrés el temblor aumenta en amplitud o puede 

incrementar en frecuencia. La rigidez consiste en el aumento de tono muscular, reducción 

de la distensión a movimientos pasivos e incremento de resistencia al estiramiento. La 

acinesia y la hipocinesia consisten en una reducción en la frecuencia y amplitud del 

movimiento espontáneo que es notorio cuando se realizan movimientos automáticos. 

Algunas manifestaciones típicas son la reducción del movimiento de los brazos que tienen 

los pacientes con EP durante la marcha o la reducción de las expresiones faciales o el 

parpadeo (Rodriguez-Oroz et al., 2009). La micrografía es una manifestación de una 

alteración en la ejecución de conductas automáticas previamente aprendidas y consiste en 

una tendencia progresiva a disminuir la amplitud y velocidad de la escritura. La 

bradicinesia se caracteriza por tener una reducción en la velocidad al iniciar o ejecutar un 

movimiento sencillo con la progresiva reducción de su amplitud hasta llegar al cese 
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completo, existe evidencia que los movimientos desencadenados por estímulos externos 

están menos afectados que los movimientos que están controlados por comandos internos 

(Gotham, Brown, & Marsden, 1988).  

Debido a la presentación heterogénea de la sintomatología ha habido diferentes intentos por 

clasificar la EP en diferentes subtipos. Las observaciones clínicas sugieren dos principales 

subtipos: EP con temblor dominante (con la relativa ausencia de los otros síntomas 

motores) y EP con predominio de rigidez/acinesia acompañado de inestabilidad postural y 

dificultad para la marcha (Jankovic et al., 1990; Stebbins et al., 2013). Sin embargo existen 

pacientes con un fenotipo mezclado o indeterminado con múltiples síntomas motores de 

severidad similar.  

 

4. Diagnóstico clínico  
	
Este padecimiento es un desorden neurodegenerativo progresivo que comienza años antes 

de que el diagnóstico clínico basado en síntomas motores pueda realizarse, lo que implica 

un daño en múltiples áreas dentro del sistema nervioso. 

Se realiza con base en los criterios diagnósticos de la sociedad de la EP del Reino Unido 

(UK Parkinson’s Disease Society Brain Bank clinical diagnostic criteria). Considerando 

únicamente los síntomas motores, su buena respuesta a levodopa (mejoría del >30% en la 

sintomatología motora en la escala Unified Parkinson's Disease Rating Scale o UPDRS 

Parte III) y descartando que éstos puedan ser secundarios a eventos vasculares cerebrales, 

traumatismos craneoencefálicos, encefalitis, neurolépticos, administración de 1-metil-4-

fenil-1,2,3,6 tetrahidropiridina (MPTP), demencia temprana, parálisis supranuclear 

progresiva, trastornos cerebelosos, tumor o la presencia de alguna lesión en estudios de 

imagen (tomografía computarizada o imagen por resonancia magnética (IRM)). Los 

síntomas motores deben ser de inicio unilateral, el temblor debe estar presente en reposo, la 

evolución debe ser progresiva y debe de persistir asimetría afectando mayormente el 

hemicuerpo donde haya comenzado el padecimiento (Gibb & Lees, 1988).   
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5. Modelo de ganglios basales y fisiopatología de la EP 
	

a) Modelo de ganglios basales 
	
El sistema extrapiramidal se compone por los ganglios basales (GB), conformados por el 

estriado (núcleo caudado y putamen), GP (externo (GPe) e interno (GPi)), núcleo 

subtalámico (NST) y sustancia nigra (SN) (Figura 1). Estás estructuras anatómicas se 

encuentran interconectadas entre sí, así como con áreas corticales, talámicas y del tallo 

cerebral, a través de circuitos funcional y anatómicamente subdivididos en tres territorios: 

motor, asociativo y límbico procesando información motora, cognitiva, emocional o 

motivacional respectivamente (Albin, Young, & Penney, 1989; Alexander & Crutcher, 

1990; Alexander, Crutcher, & DeLong, 1990; DeLong, 1990).  

 
Figura 1. Dibujo esquemático del cerebro en un corte coronal en donde se aprecian los 

principales componentes de los ganglios basales, conformados por el núcleo caudado, el 

núcleo lentiforme constituido por el putamen y el globo pálido con sus porciones externa e 

interna, NST o de Luys y SN (Gray, Howden, & Pick, 2010).  
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Para el control de los movimientos voluntarios, las interacciones entre la corteza cerebral y 

los GB son esenciales. Los circuitos neuronales de los GB se encargan de una vez 

procesada la información cortical a nivel del estriado transmitirla por dos vías, vía directa 

(VD) e indirecta (VI), hacia los núcleos de salida de estos circuitos (GPi y la sustancia 

nigra pars reticulata (SNr)) para finalmente regresar a la corteza mediante proyecciones 

tálamocorticales. La VD (facilitadora del movimiento) se origina a partir de una 

subpoblación de neuronas espinosas medianas dentro del estriado que proyectan 

directamente a los núcleos de salida (expresando receptores D1, sustancia P y dinorfina), 

mientras que por su parte la VI (inhibidora del movimiento) se origina de una población de 

neuronas espinosas medianas (expresando receptores D2 y encefalina) que proyecta al GPe 

quien posee conexiones reciprocas con el NST y a su vez también proyecta a los núcleos de 

salida de los GB (Alexander & Crutcher, 1990). Recientemente se ha descrito una vía 

hiperdirecta (VHd) que toma su nombre por sus conexiones cortico-subtalámicas carente de 

relevos dentro del estriado (Nambu, Tokuno, & Takada, 2002). 

Funcionalmente se ha propuesto que para la ejecución de cualquier movimiento voluntario 

deben de actuar sinérgicamente estas tres vías: cuando un movimiento voluntario es 

iniciado por mecanismos corticales una señal se envía inicialmente a través de la VHd (vía 

cortico-NST) para inhibir grandes áreas talámicas junto con sus proyecciones 

talamocorticales relacionadas con el plan motor seleccionado previamente en el estriado y 

los otros programas motores competidores. Posteriormente otra señal cortical es enviada a 

través de la VD (vía  cortico-estriato-palidal) para desinhibir las regiones relacionadas con 

el plan motor elegido y asegurar la activación del programa motor seleccionado, finalmente 

una tercer señal viaja por la VI (vía cortico-estriato-pálido externo-subtálamo-pálido 

interno) para inhibir sus blancos talámicos y suprimir movimientos no requeridos, 

permitiendo un adecuado desarrollo de la función motora (Nambu, 2004). Este proceso de 

información secuencial asegura que únicamente el plan motor seleccionado se inicie, sea 

ejecutado y terminado en tiempo apropiado, mientras que al mismo tiempo suprime 

programas motores competidores. 

La activación de la VD mediante las proyecciones GABAérgicas de las neuronas espinosas 

medianas localizadas en el estriado resulta en una inhibición de los núcleos de salida que a 

su vez tendrán una reducción en la inhibición tónica de las proyecciones tálamocorticales 
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obteniendo de esta manera la facilitación del movimiento, asegurando la activación del plan 

motor seleccionado. Por su parte, la activación de la VI tendrá el efecto contrario, y 

aumentará la actividad de los núcleos de salida de GB y resultará en inhibición del 

movimiento. La activación de la VHd puede aumentar la actividad de los núcleos de salida 

del circuito de los GB, a través de la activación del NST que es la única estructura 

glutamatérgica dentro de este sistema, resultando en una mayor inhibición de la actividad 

tálamocortical, similar a la vía indirecta sin embargo sus efectos son más rápidos debido a 

que no hace relevo dentro del GPe.  

Se sabe que la actividad dopaminérgica proveniente de la SNc modula la actividad entre 

estas vías. La dopamina facilita la trasmisión sobre la VD, por el receptor D1 (mediante la 

activación de la adenilato ciclasa) y por el contrario produce una inhibición en la VI 

utilizando el receptor D2 (con efecto inhibitorio sobre la adenilato ciclasa). El efecto 

general de la dopamina proveniente de la SNc sobre el estriado es contribuir a una 

“desinhibición selectiva”, mediante la selección y el filtro de las señales externas, para la 

correcta ejecución de un plan motor (Onn, West, & Grace, 2000); es decir, al seleccionar 

una acción a realizar se debe de reducir la actividad inhibitoria tónica de los núcleos de 

salida de los ganglios basales permitiendo así incrementar la actividad excitatoria de las 

proyecciones talamocorticales seleccionadas para la correcta producción de movimiento. 

La organización funcional de los GB en sus inicios fue concebida como un circuito en el 

que la actividad aferente cortical era enviada a un circuito que enviaba la señal de regreso a 

la corteza para facilitar o inhibir el movimiento. Sin embargo este diseño ha cambiado ya 

que actualmente se conoce que los GB poseen múltiples circuitos donde interactúan 

estructuras corticales y subcorticales muy variadas con circuitos internos de reentrada 

formando una red compleja, diseñada para seleccionar y desinhibir simultáneamente las 

acciones motoras a ejecutar dependiendo de las aferencias sensoriales proporcionadas por 

el entorno (Redgrave et al., 2010; Redgrave, Vautrelle, & Reynolds, 2011). 

En la actualidad se conocen interacciones de los GB con núcleos no incluidos dentro del 

modelo tradicional, como por ejemplo se ha descubierto relación anatómica y funcional con 

estructuras dentro del tallo cerebral (núcleo pedúnculo pontino (NPP)), estructuras 

subtalámicas (zona incierta (Zi)), núcleo rojo (Ru), formación reticular mesencefálica 

(FRM) y cerebelo. 
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b) Fisiopatología de la EP 
	
La EP afecta al sistema de GB, el cual tiene como función la producción de movimientos 

espontáneos y automáticos que acompañan al acto motor voluntario y la ejecución 

automática de los planes motores aprendidos (Marsden, 1982). 

La EP se caracteriza por la pérdida de neuronas dopaminérgicas en la SNc en su segmento 

ventrolateral que proyecta al estriado en su porción motora (putamen dorsolateral) con la 

subsecuente disminución en los niveles de dopamina, neuromodulador fundamental en el 

control de las funciones motoras, presentándose la triada sintomatológica patognomónica 

conformada por temblor, rigidez y bradicinesia. Estos síntomas aparecen hasta que hay una 

degeneración de al menos 70% de neuronas nigroestiratales por lo que es sobresaliente la 

capacidad compensatoria del sistema dopaminérgico (Bernheimer, Birkmayer, 

Hornykiewicz, Jellinger, & Seitelberger, 1973), que resulta en cambios morfológicos 

secundarios en los GB como disminución en la densidad de espinas dendríticas de las 

neuronas espinosas medianas del putamen y cambios en la densidad y sensibilidad de 

receptores dopaminérgicos (Galvan & Wichmann, 2008).  

La fisiopatología de la EP se explica por una interacción inadecuada dentro del modelo 

clásico de los GB propuesto hace más de 20 años donde la VD (facilitadora del 

movimiento) está inhibida, mientras que la VI (inhibidora del movimiento) está facilitada. 

La disregulación dopaminérgica resultado de la muerte de neuronas de la SNc tiene como 

consecuencia que los receptores D1 de neuronas estriatales de la VD resulten hipoactivos 

mientras que los receptores D2 dentro de la VI tendrán una mayor activación. Esta última 

respuesta conduce a una mayor inhibición del GPe y consecuentemente a una desinhibición 

del NST. La hiperactividad del NST y la reducción de la inhibición de la VD provoca la 

excitación excesiva de neuronas del GPi y la sobre inhibición de centros motores 

talamocorticales y del tallo cerebral, reduciendo la activación cortical neuronal asociada 

con la iniciación del movimiento, resultando en parkinsonismo (Figura 2). 
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Figura 2. Modelo de los circuitos de GB en el estado fisiológico (panel izquierdo) y en 

estado de parkinsonismo (panel derecho). Las flechas negras indican conexiones 

inhibitorias, mientras que las grises  muestran conexiones excitatorias. El grosor de las 

flechas corresponde a su actividad (es decir a mayor grosor es indicativo de mayor 

actividad). Observándose en el estado parkinsonico un aumento de la inhibición de los 

núcleos de salida de los GB hacia núcleos talámicos aunado a una disminución de la 

activación de la VD. Abreviaturas: M1: corteza motora primaria, CPM: corteza premotora, 

AMS: área motora suplementaria, AMC: área motora del cíngulo, NST: núcleo 

subtalámico, NPP: núcleo pedúnculo pontino, CM: núcleo centromediano del tálamo, 

VA/VL: nucleo ventral anterior y ventral lateral del tálamo (Modificado de Galvan & 

Wichmann, 2008).  

 

El modelo tradicional de GB puede explicar adecuadamente la fisiopatología subyacente a 

dos de los tres síntomas cardinales de la EP que son la rigidez y la bradicinesia; sin 

embargo, cuando se intenta explicar la presencia del temblor el modelo resulta insuficiente. 

Estudios recientes con tomografía por emisión de positrones y fluorodesoxiglucosa (PET-

FDG) sugieren que las manifestaciones clínicas de acinesia y rigidez en la EP se asocian 

con la disfunción de circuitos motores dentro del circuito cortico-estriado-pálido-tálamo-

cortical, mientras que la generación del temblor en la EP está relacionada con cambios 
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funcionales dentro del circuito cerebelo-tálamo-cortical (Timmermann et al., 2003; Mure et 

al., 2011; Poston & Eidelberg, 2012). Sin embargo, el vínculo entre la depleción 

dopaminérgica y los mecanismos que conducen a la actividad neuronal sincrónica en los 

GB y circuitos cerebelo-tálamo-corticales es desconocida. Por lo tanto casi 200 años 

después del reconocimiento del padecimiento por James Parkinson el origen del temblor 

sigue sin dilucidarse.  

La depleción de dopamina provoca una sincronización anormal de la actividad neuronal de 

los GB. En pacientes con EP se ha registrado actividad electrofisiológica en ráfagas en 

GPe, GPi y NST así como también actividad oscilatoria anormal en rangos de frecuencias α 

y β, sin embargo posterior al tratamiento con agentes dopaminérgicos desaparecen las 

oscilaciones patológicas antes mencionadas y comienzan oscilaciones en la banda γ (Brown 

et al., 2001; Heimer, Bar-Gad, Goldberg, & Bergman, 2002). No se conoce el mecanismo 

por el cual ocurren oscilaciones de grupos neuronales; se ha propuesto que las oscilaciones 

GPe-NST pueden estar moduladas por aferencias corticales (Nambu et al., 2002) o 

talámicas (Castle et al., 2005) al NST. Sin embargo la importancia de las alteraciones 

electrofisiológicas en la actividad de los GB, talámica y cortical para el desarrollo de los 

signos de la EP aún no es comprendida con claridad. 

Los mecanismos celulares involucrados en el daño neuronal de somas en la SNc en la EP 

como la agregación anormal de proteínas, falla mitocondrial, muerte celular programada, 

autofagia y la inflamación han sido intensamente estudiados, pero a pesar de estos 

conocimientos la causa especifica de la enfermedad sigue siendo poco conocida y esta falta 

de conocimiento ha contribuido a la falta de éxito para desarrollar tratamientos eficaces. 

Por lo que una nueva aproximación para el estudio de la EP se ha establecido 

recientemente, en la cual se resalta que posiblemente la falta de progreso para desarrollar 

terapias neuroprotectoras para esta enfermedad se debe a que se ha abandonado la 

importancia de la degeneración axonal presente en la EP. Basándose en estudios recientes 

en donde se sugiere que al momento de la aparición del cuadro clínico de la EP tan sólo 

cerca del 30% de neuronas de la SN están deterioradas en contraste con lo anteriormente 

señalado en la literatura y aunado a esto varias observaciones indican que al momento del 

comienzo sintomatológico de la enfermedad existe una mayor pérdida de terminales de 

axones estriatales (Cheng, Ulane, & Burke, 2010; Tagliaferro & Burke, 2016). Estudios con 
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PET dirigidos a examinar la relación entre la perdida de dopamina en el estriado y el inicio 

de los síntomas motores han encontrado que los ligandos para el transportados de dopamina 

o para el transportador de monoaminas vesiculares presentan una pérdida de hasta el 70% 

(Cheng et al., 2010), por lo que es posible que la pérdida de la función sináptica de las 

neuronas dopaminérgicas sea uno de los primeros cambios en la fisiopatología de la EP en 

contraste con la visión clásica de la muerte extensa y cardinal de neuronas en SNc.  

Existe cada vez mayor evidencia que apoya la noción que inicialmente la EP afecta sinapsis 

y axones en un mayor grado que cuerpos celulares, tanto en pacientes como en modelos 

animales provocando daño o inflamación axonal, cambios en los niveles de proteínas del 

transporte axonal o expresando marcadores de autofagia axonales, apoyando así que la 

degeneración del sistema dopaminérgico comienza en el axón y terminales sinápticas 

involucrando al soma de las neuronas en la SNc en etapas posteriores  (Kurowska et al., 

2016; Tagliaferro & Burke, 2016). Si bien la evidencia sugiere que los axones son el primer 

sitio en presentar un cambio degenerativo no necesariamente significa que la alteración 

primaria a nivel molecular ocurra en los axones, es decir una perturbación primaria que 

ocurre a nivel nuclear puede resultar en anormalidades en la transcripción o traducción que 

se manifiesten como una disfunción axonal.    

Estos hallazgos están en concordancia con estudios previos donde se ha establecido que las 

neuronas de proyección (cuyos axones se caracterizan por ser largos, delgados y poco 

mielinizados) son los más vulnerables para procesos neurodegenerativos y los axones de las 

neuronas dopaminérgicas de la SNc poseen estas características morfológicas (Braak & Del 

Tredici, 2004). Por lo que en la actualidad se incentiva a tener un mejor balance entre el 

estudio de los axones y los cuerpos celulares, ya que ambos son de igual importancia crítica 

para el conocimiento de la enfermedad y posiblemente con un conocimiento más amplio de 

la degeneración se pueda lograr una adecuada intervención para el tratamiento o prevención 

de la misma.  

 

6. Neuropatología 
	
La característica patológica fundamental de la EP es la pérdida de neuronas dopaminérgicas 

dentro de la SNc, aunque la perdida neuronal ocurre también en muchas otras regiones 
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como el locus coeruleus, el núcleo basal de Meynert, el NPP, el núcleo motor dorsal del 

vago, la amígdala e hipotálamo (Dickson, 2012). En la EP se han encontrado agregados de 

proteínas anormalmente plegadas llamados cuerpos de Lewy, que contienen inclusiones 

intracelulares de α-sinucleína, proteína nuclear y sináptica que a altas concentraciones se 

agrupa y produce neurofilamentos. Los cuerpos de Lewy no solo se encuentran en el 

sistema nervioso central, también se encuentran en el periférico incluyendo el nervio vago, 

ganglios simpáticos, plexo cardiaco, sistema nervioso entérico, glándulas salivales, nervios 

cutáneos y médula adrenal (Kalia & Lang, 2015; Donadio et al., 2016).  

En cuanto a la patología macroscópica, la EP cursa en algunos casos con atrofia frontal leve 

mientras que no existe evidencia de atrofia en el tallo cerebral. La disección post mortem 

revela pérdida del pigmento obscuro clásico de la SN otorgado por la neuromelanina 

contenida en los somas celulares. La patología microscópica revela cuerpos y neuritas de 

Lewy que con hemotoxilina y eosina, método de tinción de rutina más utilizado en 

medicina diagnóstica, tienen una apariencia hialina. A un nivel ultra estructural estos 

cuerpos se componen de un material granular denso y filamentos nanométricos. 

Se ha propuesto un modelo de la progresión de la enfermedad en base al depósito de los 

cuerpos de Lewy, el cual es ampliamente aceptado ya que su propuesta de una progresión 

temporal y espacial del depósito de α-sinucleína parece explicar el curso clínico de la EP. 

Los estudios de Braak proponen seis estadios en la progresión de la EP. Comenzando a ser 

afectado inicialmente el sistema nervioso periférico y progresivamente deteriorandose el 

sistema nervioso central en un gradiente caudo-rostral (Braak, Ghebremedhin, Rüb, 

Bratzke, & Del Tredici, 2004). Los primeros dos estadios corresponden al inicio de los 

síntomas premotores, en los cuales la afección es predominantemente a nivel periférico 

(sistema autónomo y olfatorio), mientras que el tercero es el punto temporal donde los 

síntomas motores se manifiestan por daño en centros motores subcorticales (SNc, NPP); los 

estadios del cuarto al sexto cursan con daño en sistema límbico y múltiples regiones 

corticales correspondiendo a etapas tardías de la enfermedad donde los pacientes cursan 

con deterioro cognitivo y demencia. Este modelo hipotetiza un inicio periférico de la 

enfermedad que posteriormente va al sistema nervioso central bajo la posibilidad de una 

diseminación entre neuronas trans-sináptica. Se ha planteado que la difusión de la patología 
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de la EP esta mediada por una transmisión similar a la transmisión por priones de α -

sinucleína entre las neuronas, y en la actualidad se continúa estudiando esta posibilidad 

(Breid et al., 2016; Verma, 2016). 

Si bien el esquema de Braak y cols. propone un marco adecuado de los síntomas dentro de 

la evolución del padecimiento se debe de tomar en cuenta que este esquema no considera la 

pérdida neuronal y su distribución, sino que únicamente se basa en los depósitos anormales 

de α -sinucleína. Siendo que la característica distintiva de una enfermedad 

neurodegenerativa es la pérdida neuronal selectiva junto con cambios reactivos en 

astrocitos y microglia.  

7. Tratamiento 
	
El tratamiento de la EP puede dividirse en dos tipos: médico y quirúrgico; el primero está 

basado en la sustitución de dopamina utilizando el precursor L-dopa, agonistas 

dopaminérgicos, inhibidores de la monoamina oxidasa (IMAO) y anticolinérgicos. El 

tratamiento con agonistas dopaminérgicos puede conducir a desórdenes de impulsividad 

(ludopatía, hipersexualidad, atracones de comida o gasto compulsivo) y ha sido asociado 

con alucinaciones (Hely, Morris, Reid, & Trafficante, 2005). Mientras que 

aproximadamente entre 4 a 6 años tras la administración de L-dopa el 40% de los pacientes 

muestra fluctuaciones motoras (periodos “on” y “off”) y no motoras, así como también 

efectos adversos como contracciones involuntarias anormales de grupos musculares que 

ocurren con mayor frecuencia tras concentraciones máximas de L-dopa (discinesias, 

distonía), el porcentaje de los pacientes con estas complicaciones aumenta a un 90% tras un 

lapso de 9 a 15 años con el tratamiento farmacológico (Ahlskog & Muenter, 2001). 

Eventualmente, un gran porcentaje de los pacientes mostrarán fluctuaciones que requieran 

alternativas terapéuticas. Es por estas razones que la alternativa quirúrgica se ha utilizado y 

se divide en cuatro áreas: procedimientos ablativos, neuroestimulación, implantes y terapias 

de recuperación (Hodaie et al., 2007), dada la naturaleza de nuestro protocolo de 

investigación a continuación profundizaremos en los primeros dos. 
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a) Lesiones 
	
Las lesiones talámicas preferencialmente se realizan si predomina el temblor mientras que 

la palidotomía (en el GPi) se usa para las discinesias, la rigidez y la bradicinesia, 

obteniendo también efectos benéficos en la marcha y balance, pero con escaso efecto sobre 

el temblor. En relación a las subtalamotomías, si bien hoy en día este término se restringe a 

hacer referencia a lesiones dentro de los bordes anatómicos del NST, durante la era de las 

ablaciones (1960-1970s) consistía en la lesión del tálamo subventrolateral, fibras 

perirubrales (Andy, Jurko, & Sias, 1963), área subtalámica posterior (ASP), Zi (Mundinger, 

1965), Raprl (Velasco, Molina-Negro, Bertrand, & Hardy, 1972; Velasco, Velasco, & 

Machado, 1975; Velasco, Velasco, & Maldonado, 1976) y campos de Forel H2 (fascículo 

lenticular), aunque este último procedimiento también se conocía como campotomía 

(Spiegel et al., 1963). La ventaja de realizar la intervención en las fibras palidotalámicas es 

que se necesita una lesión de menor tamaño para obtener resultados en comparación a 

cuando el blanco es el GPi. En la actualidad las lesiones dentro del NST se realizan con 

cautela ante el riesgo de inducir hemibalismo, así como también se continúan las 

intervenciones dentro del ASP, Zi y Raprl (Merello et al., 2008; Alvarez et al., 2009; 

Jourdain & Schechtmann, 2014; Jourdain, Schechtmann, & Di Paolo, 2014). Los 

procedimientos ablativos se realizan preferentemente cuando los síntomas son unilaterales 

o de predominio unilateral siendo ejecutada la intervención en el hemisferio contralateral al 

hemicuerpo mayormente afectado, ya que los efectos adversos son menores en 

comparación con lesiones bilaterales.   

Existen diferentes estudios que prueban la eficacia y seguridad de procedimientos ablativos 

dentro del NST (Jourdain et al., 2014). Se ha comparado la efectividad de procedimientos 

unilaterales de subtalamotomía y de palidotomía concluyendo que ambos procedimientos 

ofrecen una mayor mejoría en los síntomas motores y que son altamente efectivos para la 

EP, mostrando que la subtalamotomía tiene adicionalmente la ventaja de reducir la dosis de 

L-dopa (Coban, Hanagasi, Karamursel, & Barlas, 2009). Aunado a estos hallazgos se ha 

encontrado que la mejoría tras procedimientos ablativos unilaterales continua hasta por 24 

meses en el hemicuerpo contralateral a la intervención, logrando una reducción 

significativa de las discinesias, atenuando las fluctuaciones motoras y alcanzando un 

decremento importante de la dosis media de L-dopa (Patel et al., 2003). También se ha 
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explorado el resultado tras procedimientos bilaterales ablativos del NST y no se encuentran 

déficits cognitivos significativos tras la intervención, reportando una mejoría de síntomas 

depresivos tras la cirugía con desinhibición y euforia transitorias (Bickel et al., 2010). 

Existe evidencia que apoya realizar lesiones extensas más allá del borde del NST 

involucrando fibras palidofugales o la Zi, que podrían controlar adecuadamente los 

síntomas con menor incidencia de efectos adversos como hemibalismo (Patel et al., 2003).  

Las lesiones interrumpen las descargas erráticas dentro del circuito de GB al dañar 

directamente los núcleos o las fibras dentro del sistema, lesionando específicamente la 

estructura de salida del circuito de GB (el GPi) o bien disminuyendo la sobreactividad 

glutamatérgica (el NST). Mientras que la ablación de fibras palidofugales interrumpe la 

transmisión de información eferente inhibitoria del GPi hacia núcleos del tallo cerebral y 

circuitos tálamocorticales. Sin embargo aunque ha sido bien caracterizado el beneficio 

sintomatológico tras lesiones restringidas al área de las Raprl se desconoce la conectividad 

anatómica de las fibras que las conforman. 

 

b) Estimulación cerebral profunda 
	
La neuroestimulación también conocida como estimulación cerebral profunda (ECP), 

consiste en la aplicación de pulsos de corriente de alta frecuencia en estructuras 

subcorticales con propósitos terapéuticos. La ECP fue aplicada con gran auge para 

desórdenes del movimiento desde 1980 (Benabid, Pollak, Louveau, Henry, & de 

Rougemont, 1987), desplazando a los procedimientos ablativos debido a que la ECP es 

menos invasiva, produce menos efectos adversos, es reversible y ajustable. El blanco 

quirúrgico para la aplicación de ECP obedece a las mismas indicaciones que los 

procedimientos ablativos los cuales son dictados por la sintomatología propia de cada 

paciente, añadiéndose recientemente el NPP en pacientes con predominio de alteraciones 

posturales o problemas de marcha. La neuromodulación de la sustancia blanca del ASP 

(Murata et al., 2003; Kitagawa et al., 2005) compuesta por las Raprl (Velasco et al., 2001) y 

posteriormente de la porción caudal del núcleo de la zona incerta o Zic (Plaha et al., 2006; 

Blomstedt et al., 2012), se ha caracterizado por obtener grandes mejorías en cuanto a 

disminución de temblor y mejor para la rigidez en Raprl. Es notable que todos los blancos 
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quirúrgicos para la ECP en desórdenes de movimiento son núcleos, a excepción de las 

Raprl que son un conjunto de fibras y cuya conectividad hasta el momento permanece poco 

estudiada. En la época de la cirugía ablativa los blancos eran principalmente fibras 

(Campos de Forel y ansa lenticular de Spiegel y Wycis en 1956 y 1958 respectivamente, 

región subtalámica de Mundinger 1965, fibras perirubrales de Andy 1965 y Raprl 1972) por 

considerar que para obtener resultados permanentes se requerían de lesiones más discretas 

en las fibras que en los núcleos, así como que los núcleos tenían formas variadas y las 

lesiones esféricas sobrepasaban los límites del núcleo provocando efectos indeseables.  

Los mecanismos de acción de la ECP aún están en controversia. Cuando se introdujo esta 

terapia y se comparó con los efectos de las cirugías ablativas, que previamente se 

realizaban con regularidad para desordenes de movimiento, se pensó que dados los efectos 

resultantes tan similares quizá la ECP actuaba de manera análoga a los procedimientos 

ablativos: inactivando el tejido susceptible a la estimulación a través de mecanismos como 

el bloqueo de la despolarización o mediante la liberación local de neurotransmisores 

inhibitorios. Sin embargo los mecanismos celulares son mucho más complejos. Registros 

electrofisiológicos han demostrado que la ECP tiene múltiples acciones tanto en cuerpos 

neuronales así como en fibras (tanto aferentes como eferentes) y que sus acciones pueden 

diferir con la distancia respecto al sitio de estimulación (Wichmann & Delong, 2011). Se ha 

sugerido que la estimulación de alta frecuencia pudiera causar una supresión reversible de 

la actividad neuronal o interferir con la difusión de la actividad oscilatoria anormal dentro 

de los circuitos cerebelo-talámicos o tálamo- corticales. Mediante mecanismos no 

sinápticos (bloqueo de la despolarización de los canales de sodio, efectos antidrómicos) o 

sinápticos (activación de las interneuronas talámicas inhibitorias) (Strafella et al., 1997; 

Beurrier, Bioulac, Audin, & Hammond, 2001; Li et al., 2012). 

Con técnicas de optogenética se logra activar o inhibir selectivamente circuitos neuronales 

permitiendo obtener una deconstrucción de los mismos. Utilizando estos métodos se ha 

descrito, en modelos experimentales en ratas hemiparkinsonianas tras una inyección 

unilateral de 6-hidroxidopamina, que la intervención restrictiva de altas frecuencias de 

estimulación dirigida a disminuir la acción de neuronas locales excitadoras del NST parece 

ser insuficiente para lograr efectos terapéuticos en los síntomas motores; no obstante, la 

aplicación de estimulación de alta frecuencia aplicada a fibras aferentes dentro del NST 
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redujo la actividad de espigas de neuronas subtalámicas en todas las frecuencias 

obteniéndose una mejoría significativa al revertir los síntomas parkinsónicos. Se demostró 

así que no son propiamente los somas los posibles responsables del  beneficio de la ECP en 

el NST sino que son las fibras cercanas con sus aferencias al núcleo las responsables de la 

mejoría de los síntomas motores, y demostraron que estas fibras provenían de la corteza 

cerebral, específicamente de las neuronas de la capa V del área motora primaria y proponen 

que muy probablemente también puedan ser responsables de la mejoría fibras de la Zi 

(Gradinaru, Mogri, Thompson, Henderson, & Deisseroth, 2009). Probablemente el 

conjunto de fibras responsables de los cambios en la actividad motora representen nodos 

compactos para acceder a la actividad convergente de áreas más extensas mediante sus 

proyecciones. Bajo estos antecedentes es de principal importancia caracterizar la 

conectividad implicada en los alrededores del NST, donde se encuentran localizadas las 

Raprl y la Zi contenidas en el ASP.  

Existen limitaciones en la práctica de la ECP como su alto costo, la necesidad de un 

entrenamiento altamente especializado, la programación postoperatoria, el reemplazo 

periódico del generador de pulsos, complicaciones de infección o hemorragias 

intracraneanas entre otras. Sin embargo la mejoría sintomatológica, la baja incidencia de 

complicaciones posquirúrgicas y la posible reversión de efectos adversos observados en 

pacientes tratados con ECP son razones obvias para su uso extenso alrededor del mundo. 

No obstante en la actualidad los procedimientos ablativos son una alternativa, si bien la 

subtalamotomía continúa considerándose como un procedimiento experimental para la EP a 

menudo se ofrece a los pacientes en los países con menor desarrollo económico, cuando los 

pacientes financian sus propias cirugías (aún en países desarrollados) o cuando por razones 

de distancia es imposible para el paciente asistir en repetidas ocasiones a consulta para el 

adecuado ajuste de los parámetros del equipo de ECP. En un amplio estudio basado en 

encuestas internacionales se concluyó que mundialmente la cirugía ablativa se continúa 

realizando por aproximadamente 65% de neurocirujanos independientemente de la 

situación económica del país en donde laboran (Jourdain & Schechtmann, 2014). 
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B. Área subtalámica posterior  
	
El ASP está limitada anterior y lateralmente por el borde posterior del NST y el borde 

interno de la capsula interna, inferiormente por el borde dorsal de la SN, superiormente el 

área está delimitada por el borde ventral de los núcleos talámicos, medialmente se 

encuentra el borde lateral del núcleo rojo (Ru) e hipotálamo y en su límite posterior se 

encuentra el lemnisco medio. Los componentes del ASP son: las Raprl conformadas por 

fascículos de sustancia blanca y la Zic (Blomstedt, Sandvik, Fytagoridis, & Tisch, 2009). El 

ASP es una zona de encrucijada en donde están inmiscuidas fibras de ascenso y descenso 

hacia varios núcleos de relevo.  

 

1. Radiaciones prelemniscales 
 

Desde 1972 durante procedimientos ablativos se encontró que con la simple introducción 

del electrodo de 1mm de diámetro en el subtálamo se podía detener inmediatamente el 

temblor, en una zona conformada por sustancia blanca que corresponde a las Raprl en el 

atlas de Schaltenbrand-Wahren (Velasco et al., 1972).  

Las Raprl se localizan entre el mescencéfalo y el diencéfalo por debajo del tercio posterior 

de la línea intercomisural entre el NST y el Ru, delante del lemnisco medio en la porción de 

la calota mesencefálica (Figura 3).  

 
 Figura 3. Corte axial de la región subtalámica posterior izquierda -1.5mm por debajo 

del nivel CA-CP, tomado del atlas de Schaltenbrand- Wahren, ubicando a las Raprl 
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laterales al núcleo rojo (Ru) mediales al núcleo ventrocaudal del tálamo (Vc) y 

posteromediales al núcleo subtalámico de Luys (Sth) y la zona incerta (Zi). 

 

Forel describió esta región en 1877 denominándolas B. A. Th para distinguirlas de los 

campos H localizados anteromediales respecto al primer grupo de fibras (Forel August, 

1877). La denominación de Raprl fue elaborada por Cécile Vogt-Mugnier en 1909, ya que 

se constituyen por sustancia blanca proveniente del cerebelo y otras regiones cuyo trayecto 

transitaba justo por delante del lemnisco medio; su alumno Hassler en 1959 las incluyó con 

este nombre en su atlas estereotáxico (Carrillo-Ruiz, J. D., 2007; Carrillo-Ruiz et al., 2007; 

Carrillo-Ruiz JD et al., 2011).  

Esta región aparece bien delimitada en el atlas de Schaltenbrand- Wahren, el cual es el atlas 

más utilizado para procedimientos neuroquirúgicos (Schaltenbrand G & Wahren W, 1977). 

Sin embargo en otros atlas del tallo cerebral como en el de Mai-Paxinos esta región no 

aparece y en su lugar existe un espacio en blanco (Mai & Paxinos, 2011). De acuerdo a la 

nomenclatura utilizada en el atlas de Morel las Raprl están incorporadas al fascículo 

cerebelotalámico que incluye el área prerubral conteniendo a los campos H de Forel 

(Morel, Magnin, & Jeanmonod, 1997). El fascículo cerebelotalámico se origina de los 

núcleos cerebelosos profundos (dentado, interpósito y fastigio) y pasa a lo largo del 

pedúnculo cerebeloso superior y cruza la línea media para continuar entre la Zi y el núcleo 

Ru durante su ascenso al tálamo. Sin embargo es altamente probable que el área de las 

Raprl, aparte de estar constituida por fibras cerebelotalámicas contenga fibras conectando 

diferentes sistemas ya que es una vía de paso de fibras de ascenso y de descenso similar a 

un embudo en donde estas fibras se concentran dentro de un pequeño volumen. Existen 

investigaciones que sugieren que las Raprl contienen axones de la formación mesencefálica 

reticular ya que la estimulación de esta área induce respuestas electroencefalográficas de 

reclutamiento cortical similar a la estimulación del área tegmental mescencéfalica (Velasco 

et al., 1975; Jiménez et al., 2000). Estos datos favorecen a la suposición de que las Raprl 

contienen más de un grupo de fibras y que existen dentro de ellas al menos dos grupos 

distintos de fibras, el primero relacionado con una conectividad cerebelosa y un segundo 

grupo involucrado en el control de los movimientos en relación con la atención.  
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En el 2000 se retomó este blanco estereotáxico con técnicas de ECP (Velasco et al., 2001), 

obteniendo una mejoría del 94% para la rigidez, superior a la de cualquier otro blanco 

quirúrgico y una mejoría del 90% para el temblor contralateral. Se reportaron efectos 

adversos transitorios de disartria y mareo que se revierten tras la disminución de la 

amplitud de pulso (Carrillo-Ruiz et al., 2008), confirmando de esta manera la seguridad y 

alta efectividad de este sitio quirúrgico. Sin embargo la estructura anatómica responsable 

del efecto óptimo obtenido tras la ECP en el ASP aún está en debate y quizá puedan estar 

implicadas más de un grupo de fibras. 

 

2. Zona incerta 
	
Aguste Forel en 1877 fue quien denominó y describió a esta estructura debido a que “nada 

cierto puede ser dicho acerca de ella” (Forel August, 1877). La Zi es un núcleo heterogéneo 

en el diencéfalo que se encuentra inferior y ventrolateral a los núcleos talámicos, y que yace 

sobre la superficie superior y medial del NST. El núcleo puede ser subdividido en cuatro 

subsectores (visceral, activador, atencional y motor) con base en sus propiedades tanto 

morfológicas como funcionales, dónde la porción motora reside en la parte caudal del 

núcleo (Zic) (Mitrofanis, 2005). En la actualidad se desconoce su papel dentro de la 

fisiopatología en desórdenes de movimiento. Se sabe que la Zi tiene conexiones recíprocas 

con distintas partes del sistema nervioso central como por ejemplo con núcleos profundos 

del cerebelo (interpósito), núcleos motores del tallo cerebral, ganglios basales, tálamo y 

corteza cerebral.  Se conoce que el neurotransmisor eferente de la Zi en su porción caudal 

es el ácido γ-aminobutírico (GABA). A este núcleo se le han atribuido diversas funciones, 

como: el control de la actividad visceral, influenciar la activación o el despertar, cambiar la 

atención, el mantenimiento de la postura y la locomoción.  

En 2006 se comprobó una mayor mejoría sintomatológica en pacientes con EP cuando la 

ECP se aplicaba en la Zic que cuando se administraba en el NST, sobre todo para el 

temblor, obteniéndose una mejoría para el temblor del 93%, para la rigidez un 76% y para 

la bradicinesia un 65% (Plaha et al., 2006).  
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C. Imágenes por Resonancia Magnética  
	
Las imágenes por resonancia magnética (IRM) son un medio no invasivo que permite 

visualizar la anatomía cerebral, y por esta razón son ampliamente usadas en la planeación 

de neurocirugías estereotáxicas y funcionales.  

La IRM  utiliza el fenómeno de resonancia magnética para obtener información sobre la 

estructura y composición de los tejidos para lo cual es indispensable contar con un campo 

magnético principal (B0) con una potencia adecuada, generalmente mayor a 1.5 Teslas, el 

cual tiene un efecto físico sobre los núcleos atómicos. Todos los elementos con un número 

impar de protones dentro de su núcleo tienen un momento angular o spín, cuando estos 

núcleos son expuestos a un campo magnético externo su propiedad magnética de 

comportarse como dipolo hace que se alineen con la fuerza magnética aplicada. El 

hidrógeno tiene esta característica y conforma más del 70% del cuerpo humano, es por ello 

que nos permite obtener información acerca del tejido. Una vez alineados al campo 

magnético B0 se perturba su alineación con una radiofrecuencia induciendo un campo 

magnético oscilatorio y la respuesta que tienen los hidrógenos cuando se elimina este 

campo es regresar a su estado inicial; esta señal es captada mediante bobinas receptoras 

para así generar la imagen. La radiofrecuencia es capaz de influir a los protones de 

hidrógeno debido a la razón giromagnética, cuando los protones están alineados con B0 

precesan alrededor de la dirección del campo magnético a determinada frecuencia conocida 

como frecuencia de Larmor, si el pulso de la radiofrecuencia esta sintonizado en la misma 

frecuencia los protones podrán volcar su eje de precesión hacia el eje indicado por la 

radiofrecuencia que está localizado ortogonal al eje de B0, generando así un vector de 

magnetización que es perpendicular a su estado inicial. Cuando el pulso de radiofrecuencia 

es apagado este vector de magnetización tiende a alinearse nuevamente con el campo 

magnético principal (Dominik , Köchli, & Marincek, 2006). 

Existen diferentes contrastes en las imágenes adquiridas mediante esta técnica, siendo las 

más utilizadas el contraste T1 y T2, conocidas también con tiempo de relajación 

longitudinal y transversal respectivamente. La relajación es el fenómeno de realinación de 

los protones hacia B0 y su duración está en relación con la disipación de la energía que está 

dictada por las características tisulares, resultando así una adecuada fuente de contraste 

endógeno. Los tejidos más densos como el cuero cabelludo transmiten energía con mayor 
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rapidez reflejado en un T1 corto mientras que el  agua posee un T1 largo, traduciéndose en 

la intensidad de la imagen, mayor intensidad y menor intensidad respectivamente.  

Cabe mencionar que la señal de cada voxel (del inglés volumetric pixel, es la unidad cúbica 

que compone un objeto tridimensional) está relacionada directamente con la cantidad de 

protones contenidos en el mismo, lo cual es una limitante importante al querer aumentar la 

resolución de la adquisición, ya que al tener voxeles más pequeños la señal proporcionada 

por los protones en ese volumen será menor y la relación señal ruido no será óptima para 

obtener un adecuado contraste.  

Mediante secuencias anatómicas T2- spin eco o imágenes de inversión recuperación los 

núcleos conformados por sustancia gris aparecen como una señal hipointensa fácilmente 

identificable; este efecto es provocado por depósito normal de hierro dentro de los GB 

(Dormont et al., 2004), sin embargo los tractos de sustancia blanca no son identificables 

mediante estas secuencias.  

 

D. Imágenes sensibles a difusión y Tractografía 
 

Las imágenes sensibles a difusión (Diffusion-Weighted Imaging, DWI por sus siglas en 

inglés) aprovechan el desplazamiento de las moléculas de agua medidas en diferentes 

direcciones espaciales durante la adquisición de la imagen (Le Bihan, 2003). La difusión de 

las moléculas tiene una dirección preferencial a lo largo de los axones en comparación a un 

sentido transversal, debido a que se encuentra restringido su movimiento por la pared 

celular.  

Para el procesamiento de las DWI tradicionalmente se utiliza el modelo del tensor de 

difusión (Diffusion Tensor Imaging, DTI por sus siglas en inglés) que determina la 

orientación promedio de las fibras basado en la dirección preferencial de la anisotropía 

dictada por la citoarquitectura y coherencia propia del tejido contenido dentro de cada 

voxel para, a partir de esta información, construir un tensor, cuyo vector principal (v1) 

asociado al autovalor principal (λ1) indica el eje de mayor anisotropía y está en relación 

con una dirección paralela a los axones contenidos en ese voxel (Basser, Mattiello, & 

LeBihan, 1994) (Figura 4).  
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A través del estudio de los patrones espaciales de la difusión del agua, modulados por el 

propio tejido, es posible inferir características micro-estructurales de la sustancia blanca. 

Mediante las imágenes por DTI  se obtienen parámetros indicativos de la micro estructura 

propia del tejido, como por ejemplo la fracción de anisotropía (FA) y la difusión media 

(DM), la primera es una medida cuantitativa de la orientación y direccionalidad de la 

difusión anisotrópica contenida en cada voxel, mientras que la DM o también conocida 

como coeficiente aparente de difusión (Apparent Diffusion Coefficient, ADC por sus siglas 

en inglés) indica la magnitud de difusión del agua (Basser et al., 1994). La FA es un valor 

escalar definido de cero a uno, un valor de cero implica una difusión isotrópica (igual en 

todas direcciones, libre de restricciones) mientras que un valor de uno es referente la 

difusión que se limita únicamente a un eje siendo totalmente anisotrópica (la difusión 

ocurre solo en una dirección y está restringida en cualquier otra). Estas medidas son 

bastantes sensibles a una serie de propiedades de los tejidos tales como la densidad axonal, 

diámetro axonal y el grado de mielinización. Cuando la FA es cero el modelo del tensor se 

visualiza como una esfera mientras que cuando el FA tiende a 1 el modelo tendrá una forma 

elipsoidal muy alargada señalando la dirección en donde ocurrió la difusión preferencial. El 

modelo del tensor es ampliamente utilizado y es fácilmente interpretable biológicamente ya 

que una disminución de la difusión axial (en el eje longitudinal) refleja una pérdida axonal, 

mientras que un aumento de la difusión radial (en el eje transversal) refleja un posible daño 

en la mielina, y/o una disminución de la densidad de axones (Song et al., 2002). Con la 

información del modelo de DTI se pueden construir mapas de colores en los que se muestra 

la dirección principal de difusión, conocidos como mapas RGB (Reed Green Blue maps, 

por el nombre en inglés de los colores contenidos en los mismos) en los que cada color nos 

da información acerca de la dirección de las fibras contenidas en ese voxel de la siguiente 

manera: el color  azul es indicativo de una dirección supero-inferior (o infero-superior, ya 

que no podemos saber el sentido del flujo de la información), en verde fibras en la 

dirección anteroposterior y en rojo fibras con dirección izquierda-derecha.  

Las DTI persiguen realizar un modelo del perfil de la difusión del agua dentro de cada 

voxel de la imagen asumiendo una difusión gaussiana, presentando limitaciones ya que 

posee únicamente una orientación preferente por lo que no puede describir adecuadamente 

un sistema que no tenga poblaciones de fibras orientadas coherentemente (Hagmann et al., 
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2006); es decir, las imágenes por tensor de difusión no permiten visualizar cruces de fibras 

dentro de un voxel. Cabe resaltar que más de un tercio de voxeles de sustancia blanca 

contienen cruces de fibras (Jeurissen, Leemans, Tournier, Jones, & Sijbers, 2013a). 

Existen muchos otros tratamientos matemáticos para estimar la arquitectura del tejido a 

partir de las señales sensibles a difusión. Uno de los más intuitivos es la deconvolución 

esférica restringida (Constrained Spherical Deconvolution, CSD por sus siglas en inglés), 

modelo que es capaz de determinar múltiples orientaciones de fibras contenidas dentro de 

un mismo voxel al aprovechar DWI con múltiples direcciones de difusión durante la 

adquisición (Tournier, Calamante, Gadian, & Connelly, 2004; Tournier, Calamante, & 

Connelly, 2007). Este modelo logra estimar la orientación de distintos grupos de fibras 

contenidos en un mismo voxel a través de la función de densidad de orientación de fibras 

(Fiber Orientation Density function, FOD por sus siglas en inglés), en donde para cualquier 

punto de una esfera se representa el numero relativo de partículas que han difundido a lo 

largo de ese eje (Figura 4). Las FODs proporcionan una estimación de distribución de 

orientaciones de distintos grupos de fibras suponiendo que la señal de difusión medida en 

cualquier haz de fibras esté debidamente descrita por una función de respuesta (response 

function), estimada individualmente en base a los datos de cada sujeto. Así el modelo de 

CSD es capaz de resolver orientaciones de fibras separadas por pequeños ángulos que con 

el modelo del tensor resulta imposible.  

 
 

Figura 4. En el panel izquierdo se observan tres diferentes grupos de fibras contenidos 

dentro de un voxel. En el panel derecho se ilustran las elipsoides del tensor derivadas de la 
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señal de DWI en cada voxel respectivamente mientras que en el panel inferior se usa CSD. 

Es notorio que en el voxel en el que existen cruces de fibras el DTI no solo falla en 

representar el número de poblaciones de fibras sino que también brinda una orientación 

errónea mientras que con CSD se puede identificar apropiadamente las dos poblaciones de 

fibras con una orientación adecuada (modificado de Farquharson et al., 2013). 

 

La función de respuesta consiste en el resultado de la señal esperada para un voxel que 

contiene un único haz de fibras coherentemente orientado, se estima directamente en los 

datos de la imagen al promediar la señal de difusión a partir de un conjunto de voxeles que 

contienen una única población de fibras orientadas congruentemente (single fibre mask), es 

decir únicamente se consideran voxeles con alto grado de anisotropía. La función de 

respuesta describe la intensidad de la señal de difusión que resultaría de medir la función de 

orientación de un único haz de fibras alineado a lo largo del eje Z (Figura 5). De esta forma 

el método de la CSD puede utilizarse para estimar adecuadamente las distintas 

distribuciones de las orientaciones de diferentes poblaciones de fibras presentes en cada 

voxel de las imágenes. Mediante éste método la señal medida durante una adquisición de 

DWI con alta resolución angular (High Angular Resolution Diffusion Weighted Imaging, 

HARDI, por sus siglas en inglés) se puede expresar como la convolución sobre 

coordenadas esféricas de la función de respuesta con las FODs. Por esta razón las FODs se 

pueden estimar a través la operación de deconvolución esférica restringida inversa, la cual 

puede ser realizada eficientemente usando armónicos esféricos y rotacionales (Tournier, 

Calamante, Gadian, & Connelly, 2004; Tournier, Calamante, & Connelly, 2007). 

Finalmente las FODs contienen la información obtenida con respecto a las orientaciones de 

las diversas poblaciones de fibras que puedan estar presentes, incluyendo la incertidumbre 

alrededor de cada una de éstas orientaciones estimadas así como también de sus respectivas 

fracciones de volumen (Figura 5).  
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Figura 5. Se observa como a partir de una adquisición de DWI con HARDI se estima la 

función de respuesta, establecida únicamente por los voxeles que contengan un solo grupo 

de fibras con una misma orientación, y en base a esta función de respuesta se obtienen 

posteriormente las FODs por el método de CSD, obteniendo finalmente dentro de cada 

voxel una FOD referente a los distintos grupos de fibras contenidos con sus respectivas 

orientaciones (modificado de Roine et al., 2015). 

 

Se ha estudiado cuál es la base de la difusión anisotrópica del agua en el sistema nervioso 

pudiendo estar involucradas estructuras orientadas longitudinalmente dentro de los axones 

como la mielina, la membrana axonal, los microtúbulos, los neurofilamentos o el trasporte 

axonal, que podrían obstaculizar la difusión del agua perpendicular a la longitud del axón 

causando que el coeficiente de difusión perpendicular sea menor al coeficiente de difusión 

paralelo. La evidencia sugiere que la difusión del agua anisotrópica en las fibras del sistema 

nervioso se debe al denso empaquetamiento de los axones y sus membranas que impiden la 

difusión del agua perpendicular al eje más largo de las fibras (Beaulieu, 2002). 

Concluyendo así que las membranas axonales son las principales responsables del 

comportamiento anisotrópico de la difusión del agua dentro del sistema nervioso, pudiendo 

la mielina modular la anisotropía hasta cierto punto dentro de un grupo determinado de 

fibras.  

La tractografía consiste en la reconstrucción en tres dimensiones de las trayectorias de 

fascículos de sustancia blanca y es un medio no invasivo que permite evaluar la 

conectividad anatómica cerebral (Mori & van Zijl, 2002). Esta técnica determina la 

conectividad de los voxeles basándose en la información proporcionada por los modelos 

matemáticos que analizan las DWI como el DTI o la CSD, permitiendo así lograr la 

visualización, localización y relativa cuantificación de los tractos. La CSD resulta muy útil 

en el campo de la tractografía ya que mejora la caracterización de la orientación de fibras y 
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promueve el seguimiento más adecuado de tractos a través de regiones con múltiples 

poblaciones de fibras o regiones contaminadas con efectos de volumen parcial. 

Los algoritmos de tractografía se dividen en métodos determinísticos y probabilísticos. 

Ambos métodos pueden utilizar una máscara definida por el usuario dentro del parénquima 

cerebral denominada comúnmente “semilla” (que puede ser una región de interés 

específica, toda la superficie de sustancia blanca o bien la interfaz de sustancia gris y 

sustancia blanca), punto en donde se inicializa la tractografía y del cual se desprenden las 

líneas de difusión denominadas “streamlines” con las cuales se obtiene la visualización de 

fascículos de sustancia blanca. Estas streamlines se propagan de acuerdo a la información 

contenida en los FODs de cada uno de los voxeles que visitan, y terminan de acuerdo a los 

criterios que el usuario defina por ejemplo al llegar a voxeles con baja anisotropía (como 

los que contienen líquido cefalorraquídeo o sustancia gris cortical) o al hacer un giro en un 

ángulo que biológicamente resulta poco plausible. 

La tractografía determinística sigue la dirección de mayor magnitud tomando únicamente la 

dirección dominante del siguiente voxel, mientras que la tractografía probabilística calcula 

una función de probabilidad entre voxeles adyacentes, midiendo la probabilidad de que 

exista una trayectoria que conecte a los mismos (Behrens et al., 2003). Ambas técnicas 

tienen ventajas y desventajas: la tractografía determinística tiene un menor número de 

falsos positivos, pero excluye trayectorias de fibras que están presentes en menor 

proporción, o que presentan curvaturas impidiendo por la tanto su adecuada visualización, 

mientras que la probabilística tiene mayor posibilidad de encontrar grupos distintos de 

fibras aledañas a un haz principal pero conlleva la posibilidad de falsos positivos.  

E. IRM estructural y Enfermedad de Parkinson  
 

La IRM se usa comúnmente en la práctica clínica para diferenciar la EP idiopática del 

parkinsonismo secundario relacionado a accidente cerebrovascular o lesiones estructurales. 

Sin embargo las secuencias de IRM convencional son incapaces de detectar cambios en 

estructuras cerebrales cuando la EP es idiopática. Algunos grupos de investigación han 

tratado de utilizar secuencias específicas sensibles a la concentración de hierro en la SN y 

han encontrado que existe un aumento en la concentración de hierro en la porción lateral de 
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la SN en etapas tempranas de la enfermedad (Martin, Wieler, & Gee, 2008). Estudios 

longitudinales demuestran que existen correlaciones significativas entre el cambio de la 

concentración del metal en la SN y el deterioro motor (Wieler, Gee, & Martin, 2015), 

detectando un mayor contenido de hierro en los pacientes con mayor progreso de la 

enfermedad. Sin embargo el número de pacientes en estos estudios es limitado y la 

evidencia no es concluyente hasta el momento.   

1. Estudios de morfometría basada en voxel 
	
Conocidos como Voxel- Based Morphometry, VBM por sus siglas en inglés, han 

demostrado una atrofia cortical importante en pacientes con EP. Esta técnica se basa en la 

comparación del volumen de tejido contenido voxel a voxel, permitiendo un análisis 

completo de la sustancia gris logrando reconocer diferencias focales corticales o en núcleos 

subcorticales entre dos grupos utilizando estadística paramétrica (Ashburner & Friston, 

2000). Utilizando VBM se ha demostrado que los pacientes con EP sin demencia muestran 

una disminución de sustancia gris restringida al lóbulo frontal mientras que en los pacientes 

que presentan demencia se involucran áreas subcorticales, temporales y occipitales (Burton, 

McKeith, Burn, Williams, & O’Brien, 2004), encontrando un patrón similar de atrofia 

cortical en pacientes con Alzheimer, quienes además presentan deterioro en regiones 

hipocampales y parahipocampales. Con el uso de VBM se han encontrado diferencias del 

grosor cortical en pacientes con EP y pacientes con EP que cursan con depresión, éstos 

últimos muestran alteraciones en la densidad de sustancia gris de regiones orbitofrontales 

bilaterales, giro recto y el polo temporal superior (Feldmann et al., 2008), obteniendo una 

relación entre el puntaje de la escala de depresión y la disminución del grosor cortical en 

regiones del cíngulo y el giro parahipocampal. 

 

2. Estudios de grosor cortical 
	
Mediante las IRM, específicamente con la secuencia T1 se puede realizar el análisis de 

grosor cortical (usando, por ejemplo, el software FreeSurfer, de la Universidad de Harvard)  

que ofrece gran sensibilidad para la detección de cambios de sustancia gris restringidos a 

corteza cerebral. Estudios utilizando grosor cortical detectan que tiene una mayor 



	 38	

sensibilidad que el análisis de VBM, encontrando una disminución del grosor de la corteza 

en la porción lateral del lóbulo occipital derecho, lóbulo parietal y regiones 

frontotemporales en pacientes con EP. Cabe resaltar que este cambio en el grosor cortical 

correlaciona con el estadio de la enfermedad y la edad (Pereira et al., 2012). Otras 

investigaciones han demostrado que el adelgazamiento cortical está presente y se puede 

detectar con esta técnica en pacientes con EP de recién diagnóstico, mostrando así su gran 

sensibilidad y denotando su posible utilidad como marcadores del deterioro cognitivo 

inicial del padecimiento (Pereira et al., 2014). Se ha propuesto también que la progresión de 

la enfermedad ejerce efectos deletéreos cerebrales específicos posibles de identificar con 

esta técnica, los cuales incluso anteceden a las manifestaciones clínicas de la disminución 

progresiva de las funciones cognitivas (Ibarretxe-Bilbao et al., 2012).  

3. Estudios con DTI (mapas de FA y ADC) restringidos a SN 
	
Existen grandes esfuerzos orientados principalmente a realizar estudios utilizando 

mediciones obtenidas con el DTI para encontrar biomarcadores característicos de la 

patología con la finalidad de obtener herramientas para un adecuado y temprano 

diagnóstico de la EP. En general la pérdida de tejido característica de las enfermedades 

neurodegenerativas se asocia con una disminución de la anisotropía y un aumento de la 

difusión media, es decir una reducción de FA y un aumento de ADC. La mayoría de 

estudios hasta el momento ha encontrado disminución en la FA de la SN en pacientes con 

EP en comparación con sujetos sanos ( Yoshikawa, Nakata, Yamada, & Nakagawa, 2004; 

Chan et al., 2007; Vaillancourt et al., 2009; Péran et al., 2010) a excepción de uno que no 

reporta diferencias significativas (Menke et al., 2009). Algunos de ellos han estudiado una 

posible relación de los valores de FA en SN y la progresión de la enfermedad con evidencia 

contradictoria,  ya que por un lado se ha encontrado que existe una correlación entre el 

decremento de los valores de FA y la severidad de los síntomas motores de la enfermedad 

(Chan et al., 2007; Zhan et al., 2012) mientras que otros grupos de investigación no han 

encontrado esta asociación (Vaillancourt et al., 2009; Du et al., 2011).  
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4. Estudios con DTI en todo el encéfalo y alteraciones en la 

conectividad anatómica  

	
Existe evidencia de imagenología utilizando DTI que sugiere que existen cambios 

neurodegenerativos más allá de la SN, encontrándose afectadas regiones corticales como 

estructuras relacionadas al olfato, giro recto, fórnix, capsula interna y sustancia blanca 

frontal relacionada con áreas motoras, premotoras y área motora suplementaria (Karagulle 

Kendi, Lehericy, Luciana, Ugurbil, & Tuite, 2008; Ibarretxe-Bilbao et al., 2010; Unger et 

al., 2010; Rolheiser et al., 2011; Zhang et al., 2011; Zhan et al., 2012). Los cambios 

microestructurales detectados por las imágenes sensibles a difusión se extienden más allá 

de los GB y son detectables incluso en etapas muy tempranas de la enfermedad (Gattellaro 

et al., 2009).  

Existe un menor número de estudios enfocados a estudiar las alteraciones en la 

conectividad anatómica en este padecimiento, entre los cuales destacan los hallazgos que 

demuestran una menor conectividad de la SN al putamen y tálamo bilaterales en pacientes 

con EP (Menke et al., 2009), que quizá pueda estar relacionada con la disminución de las 

fibras dentro del circuito nigro-estriato-talámico. Estudios dirigidos a conocer diferencias 

en la conectividad específicamente de áreas sensoriomotoras dentro del circuito de GB han 

encontrado una disminución en pacientes que cursan con el padecimiento aunado a una 

mayor activación de la red por estado de reposo en regiones asociativas y límbicas que 

argumentan quizá pueda ser un efecto compensatorio en respuesta a los déficits (Sharman 

et al., 2013). Otros estudios se han enfocado a la distinción de la SN en su pars reticulata y 

compacta de acuerdo a su conectividad anatómica, para posteriormente estudiar los 

cambios volumétricos en estas estructuras y su posible utilidad como diagnóstico de la EP. 

La SNr se identificó por estar principalmente conectada con el tálamo posterior y ventral 

así como también con la corteza motora. En tanto la SNc fue identificada mediante sus 

conexiones principalmente con el estriado posterior, pálido, el tálamo anterior y la corteza 

prefrontal; estos análisis dieron como resultado un menor volumen en la SNr en los 

pacientes con EP, pudiendo estar relacionado con atrofia de esta región (Menke, Jbabdi, 

Miller, Matthews, & Zarei, 2010). Recientemente se ha estudiado directamente la 

conectividad anatómica de la vía nigroestriatal y su deterioro en este padecimiento, 

mostrando alteraciones en la FA y en la difusión axial y radial de los tractos de esta vía en 
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los pacientes, teniendo también una relación con el grado del déficit motor (Zhang et al., 

2015).  

Existen patrones específicos de atrofia de sustancia gris y degeneración de sustancia blanca 

a lo largo de la evolución de la EP, los cuales son detectables mediante IRM de acuerdo a 

los trabajos comentados anteriormente. Sin embargo se requieren estudios futuros para 

lograr hallazgos que puedan ser identificables para el seguimiento, la predicción y el 

diagnóstico temprano de la EP. El potencial de esta técnica como un posible biomarcador 

de la progresión de la enfermedad podrá tener mayor precisión a través de la identificación 

de los patrones de atrofia y/o degeneración longitudinales con su correlación con la 

sintomatología. Así como también complementándose con la integración de diferentes 

secuencias como la cuantificación de hierro, relaxometría, espectroscopia, perfusión y otros 

estudios de imagen como la tomografía por emisión de positrones o la detección de 

agregados proteicos en líquido cefalorraquídeo.   

 

F. Mapas de FA en neurocirugía de desórdenes de movimiento 
	
Durante los últimos años los análisis de IRM y en especial la tractografía se han enfocado a 

procedimientos neuroquirúgicos. Algunos grupos de investigación se han encaminado al 

estudio de los mapas de FA utilizando los colores de la direccionalidad de fibras 

sobrepuestos (mapas RGB), otorgados por el DTI, para distinguir áreas cerebrales que son 

blancos quirúrgicos para la reducción del temblor como el núcleo ventral intermedio del 

tálamo (VIM) (Sedrak et al., 2011). Sin embargo la mayoría de los estudios se basan en un 

número muy pequeño de sujetos así como también utilizan un modelo poco exacto para la 

localización de fibras. No obstante, con el uso de estos mapas mejoran evidentemente las 

imágenes anatómicas de uso cotidiano en la clínica, logrando así una visualización más 

adecuada de regiones intratalámicas. Esta técnica también ha sido implementada para lograr 

una mejor visualización de los blancos quirúrgicos más frecuentemente usados para el 

tratamiento de la EP, constituidos por el NST y el GPi (Sedrak et al., 2010), concluyendo 

que los mapas de color de FA pueden apoyar potencialmente a identificar estos núcleos con 

mayor precisión que en las imágenes convencionales de IRM, brindando así un nuevo 

panorama para la cirugía estereotáxica.   
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El empleo de la porción motora del tálamo para el tratamiento del temblor se realiza 

mediante atlas anatómicos y neuroimagen, en ocasiones apoyados también por registros 

electrofisiológicos transquirúrgicos y recientemente se ha propuesto el uso de tractografía 

probabilística para lograr discernir núcleos dentro del tálamo de acuerdo a su patrón de 

conectividad anatómica (Hyam et al., 2012), ya que el VIM posee mayor probabilidad de 

conectividad con corteza motora primaria y cerebelo contralateral, mientras que por su 

parte el núcleo oral posterior tiene mayor conectividad con el área motora suplementaria y 

la corteza prefrontal dorsolateral, aunque cabe mencionar que si bien el VIM 

tradicionalmente se ha considerado parte de la porción ventral lateral talámica de acuerdo 

con la clasificación de Hassler es un núcleo separado (Hassler, 1950). En la actualidad aún 

existe discrepancia en cuanto a si este núcleo se relaciona con propiocepción o 

exclusivamente con la función motora como todos los núcleos talámicos ventrolaterales.  

Incluso con los mapas de colores de FA se han identificado a las Raprl como posible punto 

de referencia para localizar al VIM (Lefranc, Carron, & Regis, 2015), debido a su 

trayectoria en la que estas fibras discurren oblicuamente en sentido posteroinferior a 

anterosuperior formando un embudo en el subtalámo, los autores logran visualizarlas en 

rojo en los mapas de color de FA delimitando así el borde ventrolateral talámico. No 

obstante estos autores simplifican la anatomía de la región subtalámica ya que no 

consideran grupos distintos de fibras que atraviesan la misma región, restringiendo la 

conectividad anatómica de las Raprl a núcleos reticulares mesencefálicos hacia el tálamo. 

Además, dicho estudio tiene como principal desventaja el reducido número de direcciones 

durante la adquisición, lo cual limita la interpretación de los resultados. 

 

G. Tractografía en neurocirugía de desórdenes de movimiento 
	
En esta breve revisión se presentan los estudios que utilizan tractografía como herramienta 

para conocer tractos involucrados en procedimientos neuroquirúrgicos en trastornos de 

movimiento, los cuales se pueden clasificar en tres diferentes tipos de estudios (Calabrese, 

2016):  

a) Investigaciones enfocadas en estudiar la proximidad entre los tractos de interés y los 

contactos efectivos del electrodo (Coenen et al., 2014; Sweet et al., 2014; Schlaier et al., 
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2015; Fenoy, McHenry, & Schiess, 2016) . Son estudios retrospectivos que pueden brindar 

información acerca de los correlatos de la distancia de un contacto determinado respecto a 

un tracto definido previamente y su relación con la eficacia del tratamiento o los efectos 

adversos así como un análisis retrospectivo de la exactitud de la orientación del electrodo. 

Este abordaje es importante para una orientación prospectiva de los blancos quirúrgicos 

conformados por sustancia blanca examinados mediante tractografía. Este abordaje tiene le 

ventaja de permitir trabajar con una hipótesis del tracto especifico a evaluar, sin embargo 

requiere una identificación a priori de la vía de interés. Así este tipo de aproximación queda 

restringido al estudio del tracto elegido previamente excluyendo la posibilidad de estudiar 

otras estructuras localizadas en la proximidad (Figura 6).  

b) Tractos generados a través de una región de interés que rodea los contactos del electrodo 

produciendo así un modelado de los tractos involucrados en el área de estimulación 

(Coenen, Mädler, Schiffbauer, Urbach, & Allert, 2011; Rozanski et al., 2014; Vanegas-

Arroyave et al., 2016). El objetivo principal de estas aproximaciones es identificar las 

poblaciones de fibras que son moduladas por los diferentes contactos del electrodo efectivo 

de ECP. Esta aproximación se ha empleado para evaluar el éxito de los patrones de 

activación de ECP con propósitos más exploratorios que confirmativos. Cuando se usa este 

abordaje se puede llegar a estudiar y comprender las redes neuronales detrás de la eficiencia 

del tratamiento. Estos estudios mejoran nuestra comprensión de los fundamentos 

neurofisiológicos de las enfermedades neurológicas y eventualmente podrían conducir a un 

sitio blanco para estos procedimientos más preciso y eficaz (Figura 6). 

c) Estudios dirigidos a evaluar la localización directa del tracto de interés para la 

planeación de la intervención en el periodo preoperatorio (Coenen, Allert, & Mädler, 

2011). Son estudios prospectivos que requieren el conocimiento a priori del tracto de 

interés y necesitan evidencia suficiente para justificar el uso del tracto específico para el 

tratamiento de cierta patología en humanos. Existen hasta el momento pocos blancos 

quirúrgicos de sustancia blanca que cumplan con estos requisitos por lo que este tipo de 

abordajes son los menos comunes y en general se limitan a casos donde los métodos 

convencionales son ineficaces. Estos estudios buscan integrar el empleo de la tractografía 

para la planeación quirúrgica, ya que permite visualizar estructuras anatómicas como 

blancos quirúrgicos que no son visibles utilizando métodos tradicionales (Figura 6).  
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Figura 6. (A) Tractografía determinística del tracto dentado-rubro-talámico con los colores 

de acuerdo a la dirección de fibras, es notorio la ausencia del cruce de fibras a nivel del 

mescencéfalo debido a que esta tractografía se realizó con base en el DTI. (B) Abordaje en 

el que se emplea la distancia del tracto hacia los electrodos evaluando su proximidad. (C) 

Las fibras de una región de interés rodeando al contacto del ECP efectivo son generadas. 

(D) Método directo para localizar el blanco quirúrgico constituido por sustancia blanca para 

la planeación previa a la intervención (modificado de Calabrese, 2016). 

 

A continuación se consideran los estudios relacionados con estas aproximaciones mediante 

el uso de tractografía por IRM restringidos a la neurocirugía funcional y estereotáxica en 

desórdenes de movimiento. 

Un nuevo blanco quirúrgico que se ha explorado para el tratamiento de la EP con 

predominio de inestabilidad postural o congelamiento de la marcha es el NPP. Existen 

reportes acerca de ECP en el NPP donde al investigar los efectos a largo plazo de la 
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estimulación con bajas frecuencias encuentran que la tractografía probabilística del núcleo 

estimada con DTI sugiere una normalización de la conectividad anatómica (Schweder et al., 

2010). Inicialmente se observó que existe un patrón diferencial en la conectividad del NPP 

dependiendo de la sintomatología predominante de la EP, es decir, cuando los pacientes 

cursan con inestabilidad o congelamiento de la marcha existe una disminución en la 

conectividad del NPP con el cerebelo (Schweder et al., 2010). Posteriormente, en un solo 

paciente, el mismo grupo estudió la restauración de la conectividad anatómica del núcleo 

tras ECP crónica, y observaron un restablecimiento de la conectividad del cerebelo con el 

NPP mediante tractografía; los autores argumentan que la neuroplasticidad puede ser el 

mecanismo responsable de este efecto, no obstante dicho estudio es reporte de un caso y 

hasta el momento estos hallazgos no han sido reproducibles. 

El tratamiento quirúrgico para la distonía consiste en intervenciones en el GPi. Es conocido 

y se ha estudiado ampliamente la presencia de efectos opuestos cuando se realiza la ECP 

dentro de este núcleo, ya que mientras la estimulación en la porción ventral conduce a una 

pronunciada mejoría de la rigidez y un completo cese de las discinesias inducidas por L-

dopa, la estimulación en la porción dorsal lleva a una mejoría de la acinesia pero puede 

llegar a inducir discinesias en algunos pacientes (Krack et al., 1998). Existen entonces dos 

diferentes zonas funcionales diferentes dentro del GPi y sus efectos opuestos pueden estar 

relacionados con su conectividad anatómica debido a la segregación de fibras 

palidofugales; mientras que las  fibras la porción externa del GPi forman el ansa 

lenticularis, las fibras de la porción interna del GPi forma el fascículo lenticular. Mediante 

tractografía se han abordado los distintos patrones de conectividad de estas regiones así 

como su relación con la mejoría tras una intervención de ECP para el tratamiento de la 

distonía. Se ha reportado que el GPi ventral tiene mayor probabilidad de conectividad 

anatómica con áreas corticales posteriores incluyendo áreas somatosensoriales opuesto al 

GPi dorsal, que muestra una conectividad mayor con regiones corticales más anteriores, 

obteniendo mayor mejoría clínica en los contactos más cercanos al borde ventral del núcleo 

y es por esto que se ha propuesto que esta patología no es solo un desorden motor sino que 

involucra síntomas sensitivos (Rozanski et al., 2014). Es así como podemos observar que 

esta técnica es una herramienta invaluable no invasiva que nos permite estudiar en humanos 

los tractos involucrados en la mejoría clínica posterior a intervenciones quirúrgicas y su 
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conectividad brindando una mayor comprensión acerca de la fisiopatología de algunos 

padecimientos. 

Como bien hemos mencionado a lo largo de este manuscrito, los esfuerzos de la 

neurocirugía funcional y estereotáxica para tratar desórdenes de movimiento se centran en 

realizar intervenciones con electrodos profundos de estimulación en sustancia gris 

ignorando la sustancia blanca. Si bien en la actualidad permanecen poco claros los 

mecanismos responsables de los efectos terapéuticos de la ECP, se conoce que activa 

predominantemente axones (McIntyre, Grill, Sherman, & Thakor, 2004), por lo tanto 

conocer la relación anatómica de los axones que conforman los tractos cercanos a los 

núcleos profundos seleccionados para el tratamiento de los diferentes desordenes de 

movimiento es de gran relevancia. Reportes recientes han demostrado mediante el uso de 

tractografía que los contactos más efectivos en el tratamiento de los síntomas motores de la 

EP están localizados dentro o cercanos a haces de fibras. 

El primer reporte in vivo mediante el uso de tractografía determinística indicando el 

involucramiento de las fibras del área subtalámica para mejorar el temblor de la EP tras el 

tratamiento con ECP fue en 2011 con el estudio de un caso (Coenen et al., 2011). Se realizó 

un meticuloso mapeo electrofisiológico de la región subtalámica de los cuatro contactos del 

electrodo de estimulación por separado tomando en cuenta su efecto sobre la reducción del 

temblor así como la distancia del electrodo a tres grupos de fibras: el tracto dentado-rubro-

talámico, el lemnisco medio y el tracto piramidal. La localización del electrodo 

posquirúrgico se hizo mediante el uso de tomografía y el centro del artefacto de cada 

contacto fue utilizado para medir la distancia hacia los tractos previamente mencionados. 

Tras seis meses de seguimiento el paciente persistía sin temblor aún con la ausencia de 

medicación, únicamente tras el efecto de la ECP aplicado al contacto más inferior el cual 

estaba embebido dentro del tracto dentado-rubro-talámo-cortical, este grupo de fibras forma 

el pedúnculo cerebeloso superior conformado por axones provenientes de células 

localizadas predominantemente en el núcleo dentado en su camino hacia el tálamo 

ventrolateral contralateral para finalmente llegar a la corteza motora primaria (Coenen et 

al., 2011). En este trabajo se menciona la estrecha cercanía del contacto más efectivo con 

las Raprl sin embargo no se realizaron mediciones respecto a la proximidad de este grupo 

de fibras.  
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El mismo grupo de investigadores realizo un trabajo similar para el tratamiento de temblor 

distónico de cabeza (Coenen et al., 2011), en donde en la planeación prequirúgica se utilizó 

la tractografía con el fin de identificar el tracto dentado-rubro-talámico para asegurar su 

involucramiento en los contactos del electrodo. Posterior a la mejoría clínica el análisis de 

las fibras identificadas mediante tractografía señaló que la modulación de este tracto es una 

estructura clave para el control del temblor. Si bien son de gran relevancia las 

contribuciones de estos trabajos al campo de la neurocirugía cabe resaltar que son reportes 

de caso y aunado a esto el volumen del campo eléctrico de estimulación de cada contacto es 

difícil de calcularse debido a los diferentes parámetros de estimulación y la impedancia del 

tejido, así como también debemos de considerar que el modelo matemático que usan para 

modelar las fibras es el DTI, con las ventajas y limitaciones que conlleva, las cuales fueron 

discutidas anteriormente.  

También se ha estudiado el alivio del temblor y su relación con el tracto dentado-rubro-

talámico tras intervenciones dirigidas al VIM subyacente a diferentes etiologías: EP, 

temblor esencial y temblor mioclónico en distonía.  Se analizó el campo eléctrico de los 

contactos efectivos de los electrodos de ECP en once pacientes mediante una estimación 

aproximada de su campo de acción. Resultando que en los pacientes que obtuvieron una 

reducción moderada en el temblor el volumen de activación efectivo del campo eléctrico 

alcanzaba el borde anterior del tracto de interés mientras que en los pacientes que tuvieron 

una excelente reducción del temblor el volumen de activación se localizaba en el centro del 

tracto con una aproximación determinística en su reconstrucción (Coenen et al., 2014). Los 

autores concluyen que este tracto conecta tres blancos quirúrgicos tradicionales (Zic, ASP y 

VIM) que se han empleado para el tratamiento del temblor, es decir proponen que a pesar 

de que se han utilizado tres diferentes núcleos como blancos estreotácticos para el 

tratamiento del temblor, existe únicamente una estructura anatómica responsable de la 

mejoría conformada por sustancia blanca conteniendo los axones del tracto dentado-rubro-

talámo-cortical y argumentan que posiblemente los efectos diferenciales sobre el máximo o 

el mínimo control sobre este síntoma cuando son utilizados los blancos contenidos dentro 

del ASP se deben a una mayor o menor densidad de fibras de este tracto involucradas en el 

volumen de acción del campo eléctrico del contacto. Sin embargo, un estudio posterior 

enfocado al tratamiento para el temblor esencial con una aproximación metodológica muy 
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similar, encontró que la reducción del temblor se alcanzó en localizaciones posteriores y 

laterales al tracto dentado-rubro-talámico ocurriendo un efecto mínimo si la localización de 

los contactos se encontraba medial o anterior en relación con la posición del tracto, 

encontrando también que los sitios de estimulación inferiores a la localización del trayecto 

de este tracto alcanzan mejores resultados que los superiores, reportando que no 

encontraron relación entre la mejoría sintomatológica con la vecindad al tracto (Schlaier et 

al., 2015), concluyendo que no existe suficiente evidencia para definir este grupo de fibras 

como un nuevo sitio para la ECP.  

Estudios neuroanatómicos que utilizan trazadores virales transneuronales en primates no 

humanos han demostrado recientemente que existe una interacción sustancial entre los GB 

y el cerebelo (Hoshi, Tremblay, Féger, Carras, & Strick, 2005; Bostan, Dum, & Strick, 

2013). Esta conectividad fue estudiada mediante tractografía probabilística en humanos 

comprobando también su existencia, confirmando la presencia de la interconexión entre 

estos dos sistemas no solo a nivel cortical sino a través de dos vías subcorticales: la vía 

dentado-tálamo-estriato-palidal y la vía subtalámo-cerebelosa (Pelzer et al., 2013), siendo 

de gran relevancia la descripción anatómica de estas vías pues también se le ha atribuido un 

importante papel al cerebelo en la EP (Wu & Hallett, 2013). Se han descrito cambios 

patológicos en el cerebelo relacionados con esta patología, aunque aún no está esclarecido 

si éstos se relacionan con la evolución de la enfermedad, o si son producto de un efecto 

compensatorio resultado de la misma. Es probable, incluso, que el origen de las 

anormalidades cerebelosas sean en realidad una combinación de ambos factores, ya que 

mientras por un lado los cambios cerebelosos puedan estar regulados por una degeneración 

dopaminérgica anormal, posterior al inicio de la EP, causando o contribuyendo a algunos 

de los síntomas. Por otro lado el cerebelo pueda estar ejerciendo un rol compensatorio para 

ayudar a mantener o mejorar las funciones motoras y no-motoras de los pacientes. Posterior 

a la descripción anatómica de estas dos vías se estudió su posible participación en el 

tratamiento de síntomas motores de la EP tras procedimientos de ECP, resultando el 

contacto dentro del tracto dentado-talámo-cortical con la mayor efectividad en una serie de 

nueve pacientes (Sweet et al., 2014), si bien este estudio trata de rastrear las conexiones 

directas entre los GB y cerebelo, el abordaje que se aplicó a dicho set de datos es 

restringido ya que tiene un bajo número de direcciones en la adquisición y emplea 
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tractografía determinística con el modelo del DTI, por lo que no logran visualizar 

adecuadamente la sustancia blanca comunicando los GB y el cerebelo.  

Un efecto adverso relativamente común tras la aplicación de ECP al NST es el deterioro del 

habla. Curiosamente aunque hasta ahora los antecedentes indican con mayor probabilidad 

que el tracto dentado-tálamo-cortical y su involucramiento en las intervenciones produce 

una mejoría sintomatológica motora, existe un reporte con 35 pacientes con EP que tras ser 

sometidos a ECP del NST presentaron efectos variables en el habla con deterioro en la 

producción de la misma. Al estudiar la conectividad involucrada en el área de estimulación 

del contacto que causaba este efecto indeseado se llegó a la conclusión de que la causa de 

que los pacientes en quienes tras apagar la corriente del electrodo mejoraba la fluencia 

verbal era la localización del electrodo que estaba con mayor proximidad al tracto dentado-

rubro-talámico. Por lo que para evitar la presencia de anormalidades en el habla en futuras 

intervenciones recomiendan un abordaje del NST menos medial que resulte en un volumen 

de activación más lejano de la ubicación espacial del tracto dentado-rubro-talámo-cortical y 

evitar así el posible deterioro en el habla (Fenoy et al., 2016). Por lo que actualmente existe 

evidencia contradictoria en cuanto al rol del tracto proveniente del cerebelo en su camino 

hacia la corteza motora contralateral en el tratamiento de la EP, y futuros estudios deberán 

dilucidar el rol de este tracto en la neurocirugía funcional así como la posibilidad de 

disminuir o eliminar los efectos adversos que puedan estar relacionados con el mismo a 

consecuencia de las intervenciones.  

Hasta el momento la evidencia sugiere que las fibras que subyacen a la mejoría tras ECP 

son las provenientes del cerebelo, sin embargo como se ha mencionado en estos 

antecedentes, los estudios han sido dirigidos a conocer específicamente la relación entre la 

mejoría motora y este grupo particular de fibras, dejando a un lado cualquier otro haz de 

fibras no relacionadas con el cerebelo que transcurran por la misma región. Existe hasta el 

momento un solo estudio que aborda este problema estudiando los patrones de conectividad 

del NST en pacientes con EP tras ser sometidos a neurocirugía, es decir incluye otros 

grupos de fibras localizados en los bordes del NST, ya que el abordaje que emplea para el 

estudio de la conectividad anatómica es generar los tractos a partir de una región de interés 

en los alrededores de los contactos del electrodo de ECP. Encontrando que las áreas 

frecuentemente conectadas con los contactos clínicamente con mayor eficacia incluyen al 
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tálamo, la SN, el tallo cerebral y el giro frontal superior. La magnitud de conectividad  con 

el giro frontal y el tálamo fueron positivamente asociadas con la eficacia del tratamiento, 

sugiriendo así que estas dos estructuras se asocian con los efectos terapéuticos y 

proponiendo que la modulación de la vía cortico-subtalámica es la que subyace al beneficio 

del manejo de los síntomas motores de la EP (Vanegas-Arroyave et al., 2016), siendo 

notorio que en este artículo no se mencionan los patrones de conectividad anatómica con el 

cerebelo. 

Los reportes aquí mencionados, en concordancia con los estudios en neuromodulación 

optogenética (Gradinaru et al., 2009), resaltan la importancia de integrar la tractografía a la 

planeación quirúrgica, pudiendo conocer y evaluar los tractos de sustancia blanca como 

estructuras diana emergentes para tratamientos neuroquirúrgicos, para posteriormente 

conseguir integrar su abordaje dentro de los blancos estereotáxicos en la cirugía de 

desórdenes de movimiento, logrando así una aproximación fundamental en el futuro de la 

cirugía funcional, así como también es posible obtener nuevos conocimientos relacionados 

con la fisiopatología de algunas enfermedades neurológicas.  

En cuanto a aspectos técnicos podemos observar que la mayoría de los estudios clínicos 

tienden a utilizar tractografía determinística, no obstante actualmente se conoce que este 

método resulta en información sistemáticamente poco fiable y clínicamente engañosa 

mientras que los métodos probabilísticos, siendo menormente utilizados demuestran 

claramente los tractos con mayor precisión, produciendo una configuración de la sustancia 

blanca biológicamente conocida y esperada (en forma de abanico, con mayor dispersión de 

fibras), proporcionando mejores estimaciones de los márgenes de la anatomía siendo de 

mayor utilidad en la práctica clínica (Farquharson et al., 2013).  Es por esta razón que 

necesitamos ir más allá del marco del DTI utilizando modelos como CSD y métodos de 

reconstrucción de tractos con un abordaje probabilístico. Existe un solo estudio 

comparando estas dos técnicas aplicado a rastrear los tractos de la VHd para la ECP en la 

EP, concluyendo que el método probabilístico basado en CSD reconstruyó plausiblemente 

un conjunto de conexiones desde la corteza motora hasta la región dorsolateral del NST en 

contraste con el método basado en DTI, el cual reconstruyó un subconjunto 

comparativamente más disperso y variable de conexiones (Petersen et al., 2016). Sin 

embargo a pesar de existir evidencia robusta del beneficio de nuevas avances tecnológicos 
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para el análisis de tractografía por IRM estos conocimientos aún no se aplican a la práctica 

clínica cotidiana y las investigaciones enfocadas a tratamientos de ECP continúan 

enfocando sus esfuerzos a realizar tractografía determinística basada en el modelo del DTI. 

Es claro que se necesita un mayor número de estudios con mejores aproximaciones 

metodológicas y que consideren distintos sistemas de fibras, así como también cabe resaltar 

que hasta el momento no existen estudios de las fibras que se involucran durante 

procedimientos ablativos, siendo que estos procedimientos a nivel mundial aún son 

utilizados hasta por el 65% de neurocirujanos (Jourdain & Schechtmann, 2014) y su 

prevalencia es aún mayor en países en vías de desarrollo, como lo es México.  Estos 

abordajes brindan un marco de estudio de las fibras más exacto, ya que a diferencia de la 

ECP no se tiene que estimar un volumen aproximado de activación del tejido debido a que 

la lesión producto de la ablación está restringida y es visible con secuencias tradicionales de 

IRM.  
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III. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 
 

La EP es la segunda enfermedad neurodegenerativa más común y su aumento va 

estrechamente relacionado con la pirámide poblacional. Debido a que el tratamiento con L-

dopa mejora los síntomas únicamente por un tiempo limitado y trascurrido ese lapso la 

mayoría de los pacientes presenta discinesias incapacitantes para su vida diaria entre otros 

efectos adversos, se recurre entonces a tratamientos de neurocirugía funcional involucrando 

la ECP y procedimientos ablativos. Existen diversos blancos quirúrgicos para el tratamiento 

de la enfermedad dependiendo de las características clínicas del paciente, sin embargo se ha 

demostrado que un blanco quirúrgico altamente efectivo para la mejoría de los síntomas 

cardinales de esta enfermedad con menores efectos adversos es el ASP, específicamente en 

las Raprl un grupo de fibras de ascenso y descenso de múltiples vías que aún no se han 

logrado definir con exactitud. 

Para el estudio de los fascículos de sustancia blanca dentro del sistema nervioso 

clásicamente se emplean técnicas con marcadores o trazadores retrógrados, anterógrados y 

bidireccionales. Sin embargo, estas técnicas invasivas requieren el sacrificio del modelo 

animal utilizado, por lo que no pueden ser utilizadas en seres humanos. Sin embargo la 

tractografía mediante IRM permite el estudio in vivo de manera totalmente inocua de la 

conectividad anatómica en seres humanos, haciendo posible la caracterización de las fibras 

de sustancia blanca contenidas dentro de las Raprl, responsables de la mejoría terapéutica 

tras un tratamiento de neurocirugía logrando contribuir a una mejor localización de este 

blanco quirúrgico. 

Debido a la posibilidad de revertir y ajustar los efectos producidos se prefiere el uso de la 

ECP a los procedimientos ablativos, aunque el elevado costo de los electrodos para la 

neuroestimulación es una importante limitación. Así mismo, en nuestro país así como en 

otros países en vías de desarrollo las intervenciones ablativas son mucho más frecuentes en 

comparación con los procedimientos de ECP. Es por esto que es crucial lograr distinguir 

específicamente cuáles son los tractos implicados en la mejoría de la sintomatología de este 

padecimiento. De esta forma se podría proceder a realizar intervenciones ablativas 

sumamente precisas, maximizando la posibilidad de obtener mejoría para el temblor y la 

rigidez, a la vez que se reduzcan los efectos adversos.  
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En años recientes se ha abordado el estudio de sustancia blanca posiblemente involucrada 

en el volumen de activación eléctrica de los contactos de los electrodos más eficientes 

mediante tractografía posterior a intervenciones de ECP dirigida a núcleos de sustancia gris 

como el VIM, GPi y NST, demostrando que existen fibras que subyacen a la mejoría de 

algunos síntomas clínicos. Sin embargo estos estudios se restringen al trayecto de grandes 

tractos como el dentado-rubro-tálamo-cortical o el haz piramidal. Al realizar 

aproximaciones que impliquen estimar un volumen de activación del campo eléctrico se 

asume que la dispersión de corriente que rodea al contacto activo del electrodo de ECP 

tiene una distribución igual de impedancias a través del volumen del tejido y es 

representado como una esfera sin embargo se sabe que dentro del tejido del sistema 

nervioso esto no es así. Al realizar estudios dirigidos a conocer las fibras de sustancia 

blanca comprendidas en procedimientos ablativos se podrá tener mayor exactitud de los 

tractos involucrados directamente e inequívocamente dentro de los bordes de la lesión.  

Actualmente existen pruebas contundentes afirmando que la EP es un padecimiento que 

afecta redes neuronales por lo que cada vez se hace indispensable el dilucidar las 

alteraciones de la conectividad en pacientes con EP y conocer parámetros 

microestructurales de la sustancia blanca para brindar un panorama global acerca de la 

fisiopatología de esta enfermedad, así como lograr estudiar los tractos afectados y su 

conectividad tras procedimientos ablativos y el posible mecanismo de acción de la ECP 

dentro de esta red neuronal. Esto aunado con los nuevos hallazgos que proporcionan un 

papel esencial en el daño axonal de las proyecciones estriatales en etapas iniciales de la EP 

hace emergente la necesidad crítica de abordar el estudio de los axones para terapias 

neuroprotectoras y restauradoras, no sólo por su participación temprana dentro de la 

fisiopatología, sino también por su rol esencial en la liberación de la dopamina en el 

estriado. 

Por todo esto, en este trabajo se pretende estudiar la conectividad anatómica de las Raprl, 

conocer las diferencias en su conectividad en pacientes con EP y dilucidar su posible 

relación con la mejoría sintomatológica en los pacientes con EP tras ser sometidos a 

procedimientos ablativos, para así establecer con mayor exactitud el blanco quirúrgico para 

las intervenciones terapéuticas en este padecimiento y posiblemente brindar nuevos 

conocimientos en el marco de la fisiopatología de la EP. 
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A. Preguntas de investigación 
	
¿Es posible determinar la conectividad anatómica de las Raprl mediante tractografía 

probabilística por IRM? 

¿Es posible hallar diferencias morfológicas o en la densidad de los tractos de los pacientes 

con EP en comparación con los sujetos controles? 

¿Cuáles son los tractos involucrados en la conectividad anatómica de las Raprl en pacientes 

con EP posquirúrgicos que pudieran ser responsables de producir una mejor respuesta para 

la sintomatología motora tras procedimientos ablativos? 

 

B. Hipótesis 
	
Las Raprl incluyen aferencias y eferencias de: cerebelo, globo pálido, formación reticular 

mesencefálica y áreas motoras corticales. 

Los tractos de pacientes con EP tendrán características micro-estructurales sugerentes de 

menor integridad tisular en comparación con sujetos sanos. 

Los tractos responsables de la mejoría en el temblor y la rigidez, posterior a la ablación de 

las Raprl, corresponderán a aferencias y/o eferencias del cerebelo, globo pálido y áreas 

corticales frontales. 

 

C. Objetivos 
	
Caracterizar los tractos implicados en la conectividad anatómica del ASP específicamente 

de las Raprl.  

Determinar si existen diferencias en los tractos que conforman las Raprl en pacientes con 

EP en comparación con sujetos sanos. 

Determinar los tractos específicos que tras lesionarse por ablación con radiofrecuencia 

dentro del ASP se asocian con una mejoría de la sintomatología de la EP. 
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IV. MATERIAL Y MÉTODO 

A. Diseño del estudio 
	
Con el objetivo de estudiar la conectividad anatómica de las Raprl se reclutaron 23 sujetos 

adultos sanos y se realizó un estudio transversal mediante la adquisición de IRM en la 

Unidad de Resonancia Magnética del Instituto de Neurobiología de la UNAM campus 

Juriquilla, Querétaro. Se obtuvó aprobación del protocolo de investigación por el Comité 

Institucional del instituto, y también se obtuvo el consentimiento informado de cada 

participante por escrito conforme a la Declaración de Helsinki. A todos los participantes se 

les realizó una historia clínica donde se registraron antecedentes de importancia y se 

corroboró cumplieran con los criterios de inclusión. Todos los sujetos del grupo control 

fueron evaluados con el inventario de síntomas SCL-90 (Derogatis, Rickels, & Rock, 1976) 

y el cuestionario de lateralidad manual de Edimburgo (Oldfield, 1971), el primero con la 

intención de descartar patologías psiquiátricas y el segundo para establecer la dominancia 

manual.  

Los 16 pacientes con EP que conformaron nuestra muestra formaban parte de la consulta 

externa de la Clínica de Desordenes de Movimiento del Hospital General de México “Dr. 

Eduardo Liceaga” de la ciudad de México (HGM). Se les realizó una historia clínica y una 

evaluación utilizando la escala clínica de la Sociedad de Desórdenes de Movimiento 

(Movement Disorder Society, MDS, por sus siglas en inglés) específicamente  diseñada 

para esta patología, el UPDRS, corroborando los criterios de inclusión para ser sometidos a 

una intervención ablativa unilateral de las Raprl. Esta escala consta de cuatro secciones: 

Parte I, Experiencias no motoras de la vida diaria (comprendiendo estado mental y 

comportamiento); Parte II, Experiencias de la vida diaria (habla, salivación, deglución, 

escritura, higiene); Parte III, Exploración motora (expresión facial, temblor, rigidez, 

bradicinesia, estabilidad postural); y Parte IV, Complicaciones motoras (discinesias, 

fluctuaciones clínicas). El UPDRS en su parte III se puede realizar en condiciones ON y 

OFF, siendo la primera el estado funcional característico del paciente cuando toma 

medicación y muestra una buena respuesta, mientras la segunda es referente al estado 

resultado de ausencia de los fármacos por al menos 24 horas o puede estar condicionada 

también por una pobre respuesta a la medicación. 



	 55	

Posterior al cumplimiento de los criterios de inclusión y a la aceptación del tratamiento, una 

primera adquisición de IRM fue realizada una semana previa al procedimiento quirúrgico 

en la UNAM campus Juriquilla, Querétaro y un seguimiento longitudinal de neuroimagen 

fue aplicado de 6 a 12 meses posterior  al procedimiento neuroquirúrgico para cada uno de 

los pacientes dentro del mismo equipo de IRM. El procedimiento de neurocirugía funcional 

y estereotáxica fue planeado con las secuencias adquiridas en la  Unidad de Resonancia 

Magnética del Instituto de Neurobiología de la UNAM y la intervención se llevó a cabo en 

el HGM.  Para evaluar la mejoría clínica derivada de la cirugía estereotáxica y funcional los 

pacientes con EP fueron valorados en la consulta externa del HGM con la escala clínica 

UPDRS tras un lapso de 18 a 33 meses posterior a la intervención quirúrgica (Figura 7).  

Todos los procedimientos se realizaron de acuerdo a los estándares éticos de los Comités 

para la Investigación del Instituto de Neurobiología de la UNAM y del HGM. A todos los 

participantes se les proporcionó una carta de consentimiento informado y antes de realizar 

el estudio de IRM se les explico cuidadosamente la metodología a seguir. La realización de 

este protocolo de investigación no tuvo injerencia con el tratamiento y cuidado de los 

pacientes.  

 

 
Figura 7. Diseño del estudio. T2FLAIR= secuencia T2 con supresión de líquido 

cefalorraquídeo (T2-weighted-Fluid-Attenuated Inversion Recovery), ISD= Imágenes 

sensibles a difusión, SCL-90= Symptom Checklist-90, UPDRS= Unified Parkinson’s 

Disease Rating Scale, ECP= Estimulación cerebral profunda. 

 

 

Pacientes	con	EP	con	
síntomas	motores	de	
predominio	unilateral	

(n=16)		

Sujetos	control	(n=23)	

-	IRM:	T1,	
T2FLAIR,	ISD	
-	SCL-90,	

cuesJonario	de	
Edimburgo		

-	IRM:	T1,	
T2FLAIR,	ISD	
-	UPDRS	

preoperatorio	

Neurocirugía:	
-ECP	de	las	Raprl	(n=5)	

-Lesión	de	las	Raprl	(n=11)	

-	IRM:	T1,	
T2FLAIR,	ISD	
-	UPDRS	

postoperatorio	
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B. Sujetos 
	
Pacientes con EP:  

-Criterios de inclusión: EP confirmada por los síntomas clínicos y buena respuesta inicial a 

la administración de L-dopa, sintomatología motora de la EP de predominio unilateral sin 

alteraciones cognitivas en la escala UPDRS, candidatos quirúrgicos a neurocirugía 

estereotáxica (incapacitados por el padecimiento, con periodos ON que duran <50% del día 

o con intolerancia a la L-dopa por presentar discinesias o alteraciones vegetativas de la 

tensión arterial, gastrointestinales, etc.), lateralidad manual diestra, firma del 

consentimiento informado para la realización del actual protocolo de investigación. 

-Criterios de exclusión: Tratamiento quirúrgico previo de la EP, tener riesgo preoperatorio 

elevado, no aceptar o ser incapaz de cooperar con el estudio, tener lesiones cerebrales en la 

IRM no asociadas con la EP, tener implantes o prótesis metálicas no compatibles con el 

equipo de IRM. 

-Criterios de eliminación: Decisión del paciente de abandonar el estudio, complicaciones 

transoperatorias (hemorragia intracerebral) o postoperatorias (infección), falla del paciente 

a asistir al seguimiento clínico necesario, no presentarse a la segunda toma de IRM. 

Participaron 16 pacientes con EP candidatos a neurocirugía de las Raprl, 5 fueron 

sometidos a la implantación de un electrodo para ECP y a los 11 pacientes restantes se 

les realizó cirugía ablativa por radiofrecuencia de las Raprl.  

Para el tercer objetivo del presente proyecto, dirigido a conocer la conectividad anatómica 

involucrada en la lesión dentro del ASP, se utilizaron únicamente las IRM de los 11 

pacientes involucrados en procedimientos ablativos, sin embargo un paciente fue 

excluido dado que no se presentó a la sesión de IRM correspondiente al seguimiento 

posquirúrgico.  

 

Sujetos control: 

-Criterios de inclusión: Sujetos sin enfermedades psiquiátricas o neurológicas, firma del 

consentimiento informado para la realización del actual protocolo de investigación, 

lateralidad manual diestra, pareados por edad, sexo y escolaridad. 
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-Criterios de exclusión: Antecedentes de traumatismo craneoencefálico, enfermedades 

psiquiátricas o neurológicas, no aceptar cooperar con el estudio, tener implantes o prótesis 

metálicas no compatibles con el equipo de IRM. 

-Criterios de eliminación: Hallazgos en la IRM de alguna patología neurológica 

preexistente, decisión del paciente de interrumpir o abandonar el estudio. 

Participaron 23 sujetos controles pareados por edad, sexo y escolaridad con la muestra de 

pacientes con EP. Sin embargo se encontraron hallazgos patológicos en 4 participantes de 

este grupo que mostraban la presencia de hematomas subdurales, leucoaraiosis, eventos 

vasculares cerebrales antiguos o microinfartos, por lo que fueron descartados de este grupo 

y se les brindo asesoría medica así como también se les canalizo con un médico especialista 

en neurología para continuar con un tratamiento y seguimiento adecuado. 

 

C. Adquisición de IRM 
	
Las imágenes de todos los sujetos participantes en el presente proyecto de investigación se 

adquirieron en un escáner de resonancia magnética 3T Philips Achieva TX en el Instituto 

Neurobiología de la UNAM, campus Juriquilla, Querétaro. Todas las imágenes fueron 

adquiridas con una antena de 32 canales. Se utilizaron secuencias anatómicas en 3 

dimensiones (T1 y T2 con supresión de líquido cefalorraquídeo) y DWI. Las imágenes con 

contraste T1 fueron adquiridas mediante una secuencia de eco de gradiente 3D con una 

resolución espacial de 1x1x1mm3 con un TR= 8.05ms y un TE=3.68ms. Las imágenes 

anatómicas con contraste tipo T2, fueron adquiridas con un pulso inversor que suprime la 

señal de líquido cefalorraquídeo conocidas como T2FLAIR (Fluid Attenuated Inversion 

Recovery); se adquirieron en un plano sagital usando una secuencia turbo-spin eco 3D con 

una resolución espacial de 1x1x1mm3 con un TR=4800ms, TI=1650ms y un TE=279ms.  

Las DWI se adquirieron con alta resolución angular debido al gran número de direcciones 

únicas, 120 direcciones de gradiente distribuidas uniformemente en el espacio y un valor 

b=2000s/mm2, y cuatro imágenes no sensibles a difusión (b=0s/mm2) con 65 rebanadas 

continuas logrando una cobertura total del encéfalo, con un campo de visión de 

256x256mm2 y una matriz de 128x128 consiguiendo así una resolución de 2x2x2mm3. El 

tiempo de escaneo aproximado fue de 50 minutos por cada sujeto.  
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D. Pre- procesamiento de las imágenes sensibles a difusión 
	
Todas las imágenes fueron convertidas del formato comercial con el que normalmente son 

adquiridas por el resonador .dcm (Digital Imaging and Communications in Medicine, 

DICOM) a .nii (Neuroimaging Informatics Technology Initiative, Nifti), ya que este 

último es compatible con distintos programas de neuroimagen y asume el sistema de 

coordenadas convencional conocido como RAS, permitiendo su adecuada manipulación 

con propósitos de investigación en neurociencias.  

Posteriormente se realizó la extracción virtual del encéfalo, es decir se removió de las 

imágenes el cráneo mediante la herramienta bet (brain extraction tool, por sus siglas en 

inglés) parte de la suite de cómputo fsl (FMRIB, Oxford, Reino Unido). De esta forma 

únicamente preservamos el parénquima del encéfalo en las imágenes que serán utilizadas 

para análisis ulteriores. 

Las secuencias de DWI fueron corregidas para distorsiones de movimiento mediante el 

software eddy correct parte de la suite de programas fsl 

(https://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki), se registró cada volumen al primer volumen no 

sensible a difusión mediante una transformación lineal con 12 grados de libertad usando 

herramientas de fsl y los gradientes de los vectores de difusión fueron transformados y 

rotados acordemente (Leemans & Jones, 2009).  

El procesamiento de las DWI se realizó con el software MRtrix (Melbourne, Australia) 

utilizando el modelo de CSD (Tournier et al., 2007), con un orden armónico máximo de 12 

de acuerdo a las direcciones de difusión adquiridas.  

Una limitación de las DWI en general es su pobre resolución espacial de aproximadamente 

2mm3. Con el objetivo de generar imágenes de alta resolución se utilizaron imágenes por 

densidad de tractos (Track Density Images, TDI por sus siglas en inglés) que son resultado 

de realizar tractografía probabilística en la totalidad del parénquima cerebral. Las TDI 

emplean los tractos sintéticos derivados de las DWI para re-cuadricular las imágenes 

adquiridas en el escáner y lograr mayor resolución de la imagen al aprovechar la gran 

cantidad de direcciones  de difusión durante la adquisición obteniendo información  radial 

redundante del tejido que posteriormente al compartir información subvoxel es traducida en 

información espacial (Calamante et al., 2011). Con esta técnica es posible obtener imágenes 

con resolución de un orden de magnitud mayor que las originales, y esta propiedad ha sido 
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validada mediante simulaciones y experimentos anatómicos (Calamante et al., 2012). Por 

cada sujeto, se generaron 1 millón de streamlines en todo el encéfalo, ¨sembradas¨ 

homogéneamente a lo largo de toda la sustancia blanca cerebral utilizando tractografía 

probabilística con un tamaño de paso de 0.2 mm, un ángulo máximo entre pasos de 12o y 

un radio de curvatura mínimo de 1mm, logrando así una resolución final de 

0.2x0.2x0.2mm3. 

 

E. Fusión de imágenes y reorientación 
	
Para poder conseguir una adecuada visualización de las estructuras anatómicas de interés 

dentro del ASP es necesario corregistrar (fusionar) imágenes anatómicas T2, donde se 

aprecia un mejor contraste por depósitos de hierro del Ru y del NST, con las TDI para así 

lograr preservar la resolución de 0.2 mm3 y tener una adecuada visualización de la 

anatomía permitiendo una mayor precisión en la segmentación de las regiones de interés 

dentro del ASP.  

Se eligió utilizar una transformación no lineal con el programa ANTs (Advanced 

Normalization Tools) ya que permite transformaciones elásticas capaces de deformar 

localmente a la imagen que se desea registrar a la imagen de referencia. Fue así como el 

registro de las imágenes resultó en un adecuado contraste y resolución, utilizando los tonos 

de grises de la imagen con contraste T2 mientras que la resolución fue en base a las 

imágenes con una superresolución dictada por las TDI (0.2x0.2x0.2 mm3). Las imágenes 

T1 también fueron corregistradas de la misma manera con las TDI por medio de ANTs.  

Finalmente todas las imágenes fueron reorientadas a la línea intercomisural que va de la 

comisura anterior a la comisura posterior (línea CA-CP) usando una transformación de 

cuerpo rígido para así obtener la misma orientación que el atlas de Schaltenbrand- Wahren 

(Schaltenbrand G & Wahren W, 1977).  

 

F. Segmentación del área subtalámica posterior 
	
Una vez alineadas las imágenes en el plano de la línea CA-CP utilizando el software 

Freeview (FreeSurfer, Harvard) se realizó la segmentación  manual del ASP ya que esta 

área sufre cambios conforme a la edad aumentando su variabilidad anatómica (den Dunnen 
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& Staal, 2005; Kitajima et al., 2008; Massey et al., 2012; Keuken et al., 2013). Por lo tanto 

la delimitación del NST y sus relaciones anatómicas con las estructuras vecinas como el Ru 

y el núcleo de la Zi no pueden ser realizadas de manera confiable de una forma 

automatizada. 

La segmentación del ASP de este trabajo se realizó con base al atlas utilizado para 

neurocirugía funcional y estereotáxica, Atlas de Schaltenbrand- Wahren (Schaltenbrand G 

& Wahren W, 1977), adoptando el sistema de décimos previamente descrito por Velasco y 

cols. para localizar mediante coordenadas estereotáxicas el sitio quirúrgico de las Raprl 

para el tratamiento de la EP (Velasco et al., 1972). Este sistema divide en 10 partes iguales 

la longitud de la línea intercomisural, para con éstos decimos de manera individualizada en 

cada sujeto conseguir dividir y localizar áreas cercanas a esta región, es decir una décima 

parte de la línea es utilizado como una unidad para parcelar el espacio por encima y por 

debajo de la línea CA-CP, se sabe que el sitio donde se localizan las Raprl está 4.5 unidades 

laterales a la línea media y 2 unidades por debajo de la línea intercomisural.  

Las segmentaciones de las regiones de interés (ROIs) conformadas por: el NST, el Ru, la Zi 

y las Raprl fue elaborada con base al corregistro de los volúmenes de TDI y el T2FLAIR, 

en ésta última secuencia el NST se visualizó como una pequeña hipo-intensidad en forma 

de almendra, lateral al borde anterior del Ru, mientras que en las imágenes TDI aparece 

como una región negra (Figura 8). El Ru se encuentra localizado en el tegmentum del 

mesencéfalo, lateral al tercer ventrículo y posee una forma esférica. En cada hemisferio, la 

Zi y las Raprl se localizan entre el borde posterior del NST y el borde anterolateral del Ru, 

mientras que por su parte el brazo posterior de la capsula interna y el lemnisco medial 

circunscriben al ASP en su porción  posterolateral siendo los campos de Forel su límite 

anteromedial. Dado que el límite entre las Raprl y la Zi no está claro, especialmente en su 

porción caudal (Kerl et al., 2012; Kerl, 2013;) y debido a que los límites entre estas 

estructuras no pueden visualizarse claramente, la división de estas áreas se basó en el atlas 

de Schaltenbrand- Wahren. 

Se confirmaron las posiciones de las ROIs en las vistas axial, coronal y sagital, así como 

también se corroboró específicamente la posición de las Raprl utilizando el sistema de 

décimos previamente descrito por Velasco y cols. con mediciones realizadas con el visor 

Freeview (parte de FreeSurfer). 
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Figura 8. Segmentación del ASP en un sujeto. a) Imagen media sagital con contraste 

T2FLAIR, la línea roja representa la posición de las vistas axiales en paneles inferiores. b) 

Vista axial a la altura del ASP con distintos contrastes de las imágenes utilizadas para la 

segmentación: T2FLAIR (izquierda), TDI (media) y su fusión (derecha). c) Vistas 

tridimensionales de las ROIs del ASP: Ru en rojo, NST en rosa, Zi en verde y las Raprl en 

amarillo; el área circunscrita por el recuadro naranja indica el área que se puede apreciar 

con aumento en el panel de la derecha. 

  

G. Segmentación cortical y subcortical 
	
Las imágenes T1 fueron procesadas con el programa de FreeSurfer 5.3 

(https://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/fswiki/FreeSurferWiki), el cual es capaz de construir 

modelos de la superficie cortical del sistema nervioso. Este software funciona de manera 

automatizada y el proceso que realiza con las imágenes consiste en registrar los volúmenes 

de entrada determinados por el usuario al atlas MNI305 (Montreal National Institute, atlas 

basado en IRM estructurales de 305 sujetos sanos), posteriormente realiza una 

normalización de intensidad y una segmentación de los voxeles de acuerdo a este parámetro 
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y a su localización espacial para clasificarlos en los diferentes tipos de tejido: sustancia 

gris, sustancia blanca y líquido cefalorraquídeo. Básicamente se obtienen superficies 

teseladas de la sustancia gris y blanca, en las cuales se puede estimar el grosor cortical de 

forma no invasiva al cuantificar la distancia entre cada vértice de la materia blanca con su 

contraparte en la materia gris. Para el presente estudio se utilizó el atlas Desikan-Killiany 

de FreeSurfer (Desikan et al., 2006) que divide a la corteza cerebral en 34 regiones 

neuroanatómicas basadas en giros por hemisferio, así se incorpora la información 

geométrica derivada del modelo cortical con las etiquetas de la parcelación 

neuroanatómica. Para simplificar análisis posteriores agrupamos las regiones corticales en 

una área anatómica más extensa con significado funcional y anatómico, las cuales fueron 

los sitios blanco para la tractografía partiendo de las semillas en el ASP. Esta parcelación 

cortical quedó agrupada de la siguiente manera (Figura 9): 

a) Corteza orbitofrontal (COF): incluyendo la corteza lateral y medial orbitofrontales de la 

parcelación automatizada. 

b) Corteza prefrontal (CPF): comprende el polo frontal, la pars orbitalis, la pars 

triangularis y el giro frontal medio rostral y caudal del atlas Desikan-Killiany. 

c) Área motora suplementaria (AMS): correspondiendo al giro frontal interhemisférico 

superior en la nomenclatura del atlas automatizado. 

d) Corteza motora primaria (CMP): comprendiendo al giro precentral. 

e) Cerebelo: se dividió en hemisferios y cada uno fue segmentado manualmente en los 

núcleos profundos de sustancia gris y la corteza cerebelosa. 
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Figura 9. Sitios blancos para la disección de la tractografía de las Raprl, resultado del 

agrupamiento de los giros corticales producto de la segmentación con base en el atlas 

Desikan-Killiany.  

 

Si bien el atlas automatizado de FreeSurfer brinda segmentaciones no sólo corticales sino 

también abarca regiones subcorticales de los GB su delimitación es poco exacta, por lo que 

se utilizó VolBrain (http://volbrain.upv.es). Este es un software en línea que permite la 

segmentación y medición de volúmenes de estructuras subcorticales de manera 

reproducible y altamente confiable (Manjón & Coupé, 2016). Con VolBrain se obtuvo la 

segmentación bilateral del núcleo caudado, putamen, tálamo y GP.  

 

H. Tractografía probabilística  
	
Para lograr el primer objetivo del proyecto relativo a la descripción de la conectividad 

anatómica de las Raprl se realizó tractografia probabilística con MRtrix versión 2 

(http://jdtournier.github.io/mrtrix-0.2/) en el espacio nativo de cada sujeto sembrando 

50,000 streamlines dentro de la región manual de las Raprl por hemisferio, para generar 

una distribución de probabilidad de conectividad con cada voxel en el encéfalo.  

Para eliminar las posibles conexiones espurias resultantes normalmente por la metodología 

utilizada, se empleó un método estadístico riguroso, en el que para cada sujeto la 
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distribución de probabilidad de conectividad resultante en base a la distribución derivada de 

las FOD de la CSD se comparó con la distribución homóloga derivada de FOD isotrópicos 

artificiales con diez veces más muestras aleatorias (Morris, Embleton, & Parker, 2008). En 

otras palabras, se generó empíricamente la distribución nula de conectividad anatómica 

mediante tractografía basada en datos aleatorios, con el objeto de identificar la probabilidad 

de encontrar conexiones azarosas. Posteriormente se realizó un análisis estadístico para 

comparar el mapa de conectividad “nulo” con los mapas de conectividad anatómica “real” 

derivados de los datos de las DWI de cada sujeto. Cada voxel del encéfalo se consideró 

conectado a la semilla de las Raprl únicamente si tenía una probabilidad de conexión de 

p<0.05 después de una corrección de Bonferroni (García-Gomar, Soto-Abraham, Velasco-

Campos, & Concha, 2016).  

Se estimó una medida de conectividad estructural entre las Raprl y el sitio blanco de la 

tractografía delimitado por las regiones corticales y subcorticales descritas previamente. 

Para cada sujeto el número de streamlines procedentes de las Raprl que alcanzan cada 

región anatómica blanco fue expresado como un porcentaje del número total de streamlines 

sembradas en la ROI, es decir el número de streamlines que alcanzaba una región 

anatómica blanco representa así una proporción.  

 

I. Tractografía limitada por la anatomía 
	
Para alcanzar los objetivos 2 y 3 de este trabajo que consisten en la comparación de la 

conectividad entre grupos y la determinación de las fibras afectadas en la lesión, fue 

necesario modificar el método de la tractografia para lograr hacerla cuantitativa con 

herramientas de MRtrix versión 3 (http://mrtrix.readthedocs.io/en/latest/). Se realizó la 

corrección de movimiento y corrección para corrientes eddy, se estimó el campo de 

inhomogeneidades magnéticas para su corrección, y se normalizó la intensidad global de 

las DWI con base al líquido cefalorraquídeo producto de la segmentación con la 

herramienta FAST de fsl. La función de respuesta utilizada para estimar las FOD fue la 

representativa de cada grupo (control y EP), la cual fue creada tomando la función media de 

respuesta de todos los sujetos comprendidos en cada grupo (Figura 10).  
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Para mejorar la tractografía del cerebro completo se implementó la tractografía limitada por 

la anatomía (Anatomically- Constrained Tractography, ACT, por sus siglas en inglés), que 

consiste en utilizar la información de la morfología del encéfalo con base a los diferentes 

tejidos con distintos contrastes contenidos en las imágenes anatómicas, limitando así las 

líneas de difusión de la reconstrucción de la tractografía únicamente dentro de la sustancia 

blanca cerebral. Esta técnica permite evitar algunos falsos positivos asociados al algoritmo 

de la tractografía alcanzando así una mayor precisión biológica de las reconstrucciones de 

la conectividad anatómica (Smith, Tournier, Calamante, & Connelly, 2012). Con el empleo 

de esta técnica, si una streamline contacta con líquido de los ventrículos o periferia es 

eliminada, ya que biológicamente esto no es plausible, así como también si una streamline 

no cumple con los criterios de terminación estipulados previamente en los parámetros del 

algoritmo de la tractografía (umbral de FA, amplitud de las FOD o una curvatura excesiva) 

o con los criterios de ACT, es eliminada ya que no logró una terminación que se considere 

aceptable de acuerdo a los conocimientos anatómicos previos. Una vez que las streamlines 

contactan a sustancia gris cortical o subcortical se considera que llegó a un punto apropiado 

de terminación por lo que se conserva. Al ingresar a un núcleo de sustancia gris subcortical 

las streamlines no tienen permitido salir de la estructura, truncándolas en este punto (sin 

embargo, biológicamente sabemos que esto es impreciso: estructuras como el tálamo y GP 

son sitios importantes de relevo hacia diferentes sitios corticales y subcorticales, razón por 

la cual estas dos estructuras se agruparon en un tipo diferente de tejido para descartar su 

truncamiento y permitirle a los tractos continuar su camino hacia la corteza). 

Los mapas de los diferentes tejidos: sustancia gris, sustancia blanca y líquido 

cefalorraquídeo fueron generados con FAST en fsl, y los núcleos de sustancia gris fueron 

segmentados con VolBrain. Con estas máscaras se generó un mapa de 5 diferentes clases de 

tejidos conformado por: 1) sustancia blanca, 2) líquido cefalorraquídeo, 3) sustancia gris 

cortical, 4) sustancia gris subcortical conteniendo el núcleo caudado y el putamen y 5) 

máscara conteniendo el tálamo y el GP (Figura 10).  
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Figura 10. Representación gráfica del preprocesamiento de los datos hasta obtener la 

función de respuesta de cada sujeto, que posteriormente fue promediada para obtener una 

por grupo y ser utilizada en los análisis posteriores para la CSD (SB= sustancia blanca, 

SG= sustancia gris, LCR= líquido cefalorraquídeo).  

 

J. Tractogramas filtrados por la información de la deconvolución esférica 
	
Es un método para mejorar la reconstrucción de los mapas de tractos de todo el encéfalo, 

conocidos como tractogramas, de manera retrospectiva al filtrar selectivamente las 

streamlines para mejorar el ajuste entre la reconstrucción de las líneas de difusión y las 

FODs procedentes de los datos contenidos en las DWI. Este filtrado se hace guiándose por 

los resultados de la CSD de la señal de difusión y es por esto que recibe el nombre de 

tractogramas filtrados por información de la deconvolución esférica (Spherical-

Deconvolution Informed Filtering of Tractograms, SIFT, por sus siglas en inglés) parte de 

la suite de MRtrix 3 (Smith, Tournier, Calamante, & Connelly, 2013). Se ha demostrado 

que los datos procesados con este algoritmo muestran una marcada reducción de sesgos de 

reconstrucción, disminuyendo falsos positivos y mejorando la reconstrucción anatómica 

existente de los tractos. SIFT asigna un volumen de sustancia blanca contenido en cada 

voxel durante la reconstrucción de la tractografía y la compara con las distribuciones de la 

orientación de fibras estimados por el modelo de CSD, realizando este proceso 

iterativamente removiendo las fibras que hayan sido reconstruidas que no puedan ser 

soportadas por la amplitud del lóbulo producto del CSD, buscando el ajuste adecuado entre 

la densidad de streamlines y la información contenida en las FODs, obteniendo así una 

reconstrucción de los tractos de sustancia blanca biológicamente más adecuada soportada 
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por la información que brinda el modelo de CSD. Así el número de streamlines que 

conectan dos regiones de sustancia gris proporciona una estimación del área en una sección 

transversal de los axones conectando a estas áreas, obteniendo una medida cuantitativa y 

biológicamente relevante para la conectividad estructural.  

Existe una versión más reciente llamada SIFT2 (Smith, Tournier, Calamante, & Connelly, 

2015), que proporciona una solución computacionalmente de mayor eficiencia mediante la 

determinación de un multiplicador de área en una sección tansversal apropiada para cada 

streamline en lugar de su completa eliminación, resultando así un “peso por cada 

streamline” referente a la conectividad de cada línea de difusión reconstruida.  

Para lograr obtener estos mapas de pesos de tractos utilizando SIFT2 y alcanzar los 

objetivos 2 y 3 relacionados con la cuantificación de la conectividad anatómica de las 

Raprl, por cada sujeto se generó una imagen TDI con 10 millones de tractos en todo el 

encéfalo ¨sembrados¨ homogéneamente a lo largo de toda la sustancia blanca cerebral 

utilizando tractografía probabilística con una resolución final de 0.2x0.2x0.2 mm3 y en 

adición se generaron 1 millón de streamlines para cada “semilla” de las Raprl manualmente 

delimitada previamente en cada hemisferio, para asegurar una adecuada densidad de los 

tractos que las conforman. SIFT2 fue aplicado al tractograma de todo el cerebro combinado 

con los tractos resultantes del sembrado en la ROI de las Raprl en cada hemisferio. 

Posteriormente se continuó con el proceso antes descrito de la disección de los tractos de 

acuerdo con las áreas corticales frontales derivadas del atlas Desikan-Killiany, cerebelo y 

GB con un previo corregistro entre las imágenes T1, donde se realizó la segmentación 

automatizada de estas estructuras, con las DWI, espacio donde se realizó la tractografía 

probabilística (Figura 11).  
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Figura 11. Representación gráfica del procesamiento de las imágenes anatómicas para la 

implementación de ACT y SIFT2 para realizar la tractografía probabilística (SB= sustancia 

blanca, LCR= líquido cefalorraquídeo, SG= sustancia gris, NP=núcleos profundos, Cau= 

caudado, Put= putamen, GP=globo pálido). En el último paso podemos observar en el 

recuadro inferior derecho el resultado tras la aplicación de SIFT, vemos una ilustración 

esquemática de  un voxel que contiene dos poblaciones distintas de fibras: unas en 

dirección supero-inferior azules y otras en dirección izquierdo-derecho en rojo y se observa 

que en base a la CSD la amplitud de las FOD es el doble de grande en la dirección superior-

inferior que en la dirección izquierda-derecha (modificado de Smith et al., 2013), así con 

SIFT se reconstruirán mayor número de streamlines siguiendo la orientación azul basadas 

en la información provista por las FODs.  

 

K. Proceso y registro de las imágenes posquirúrgicas 
	
Las secuencias anatómicas de IRM posquirúrgicas fueron procesadas de la misma forma 

que las prequirúrgicas (realineamiento, bet). Se delimitó manualmente la lesión y sus 

bordes en una imagen con contraste T2 con resolución de 0.2x0.2x0.2mm3 posterior al 

posprocesamiento y registro con la imagen de TDI, en donde se apreciaba mejor el efecto 

producido posterior a la ablación con una resolución adecuada para una correcta 

delimitación de los bordes de la misma.  Una vez segmentada el área de la lesión se aplicó 

la matriz inversa del registro de las imágenes posquirúrgicas al espacio prequirúrgico para 

tener la ROI de la lesión en una imagen orientada a la línea CA-CP en el espacio donde 

habitaban la reconstrucción tridimensional de los tractos de las Raprl en el momento de la 

intervención. En cada paciente se binarizó la máscara de la lesión para después ser 
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multiplicada por el peso del tracto, producto de SIFT2 en el tractograma preoperatorio  que 

trascurría por esa región previo a la cirugía, obteniendo así la cuantificación de la 

conectividad estructural subyacente a la lesión.  

 

L. Evaluación clínica del UPDRS 
	
La aplicación de esta escala fue realizada en el HGM por médicos especialistas expertos de 

la clínica de desórdenes de movimiento. La valoración con la escala UPDRS prequirúrgica 

se llevó a cabo un día antes de la cirugía tras 24 horas de suspensión de la medicación 

farmacológica utilizada en cada caso para el tratamiento de la EP, mientras que el UPDRS 

posquirúrgico se realizó de 18 a 33 meses posterior al procedimiento quirúrgico en las 

mismas condiciones. El apartado III de esta escala correspondiente a la evaluación de la 

función motora, fue modificada para los ítems de temblor, rigidez y bradicinesia, ya que 

tradicionalmente al aplicar la escala se asigna un solo valor en cada rubro que corresponde 

a la sintomatología global de cada individuo, sin embargo dado que los pacientes incluidos 

en nuestra muestra tienen sintomatología de predominio unilateral, los síntomas de cada 

hemicuerpo fueron valorados de manera independiente y el puntaje final para cada subítem 

se realizó de acuerdo a la suma de la sintomatología tanto del miembro superior como 

inferior y síntomas axiales. 

De la PARTE-III Exploración Motora de la escala UPDRS se seleccionaron los reactivos 

20.-Temblor en Reposo y 21.-Temblor postural para graduar la severidad del temblor en: 

0=ausente, 1=leve e infrecuente, 2=leve y continuo, 3=moderado y continuo, 4=de gran 

amplitud y permanente, considerando el brazo y la pierna para cada lado del cuerpo con un 

máximo de 8 puntos por lado, así como 4 puntos para el temblor axial, haciendo un 

máximo de 20 puntos para las 4 extremidades y el tronco. Para el reactivo 21.-temblor 

postural, que se explora al levantar las manos, y con puntajes de 0=ausente, 1=leve, 

2=moderado, 3=amplio y persistente, 4=incapacitante al impedir movimientos voluntarios 

como escritura, alimentarse, vestirse, etc. Solo se consideran los brazos para un máximo de 

4 por lado y 8 para ambos brazos. La rigidez se evaluó con el reactivo 22.-mediante la 

movilización pasiva de la grandes articulaciones de brazos, piernas  y cuello, se clasifica en 

0=ausente, 1=leve solo detectable al empuñar la mano contralateral (maniobra de 
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Jendrasik), 2=moderada, 3=severa, aunque se consigue alcanzar la máxima amplitud del 

movimiento, 4=No se alcanza la máxima amplitud del movimiento; el valor máximo por 

lado es 8 más 4 para el cuello, para un máximo de 20. La bradicinesia se evaluó a través de 

los reactivos 23.- golpeteo índice pulgar amplio y repetido lo más rápido posible con grados 

de 0=normal, 1=discreto enlentecimiento o reducción de la amplitud, 2=moderado 

enlentecimiento con fatiga rápida, 3=muy lento, con frecuentes interrupciones mientras se 

realiza y de amplitud disminuida, 4=no puede realizar la tarea; 24.-Abrir y cerrar las manos 

rápidamente clasificando 0=normal, 1=discreto enlentecimiento, 2=enlentecimiento 

moderado con fatiga fácil, 3=muy lento con interrupciones frecuentes mientras se realiza, 

4=no puede realizar el ejercicio; 25.-movimientos de pronosupinación de las manos 

considerando 0=normal, 1=enlentecimiento discreto y diminución de amplitud, 

2=moderadamente lento , poco amplio y fatiga fácil, 3=muy lento, con titubeo frecuente, 

4=no puede realizarlo; 26.-movimientos alternos punta talón de los pies calificando 

0=normal, 1=discreto enlentecimiento, 2=lento y con fatiga rápida, 3=muy lento, con 

titubeos frecuentes y detenciones mientras se ejecutan, 4=no puede realizarlo; 27.-

leventarse de una silla sin apoyo (cruzando los brazos en el pecho) 0=normal, 1= lo realiza 

lentamente y puede necesitar más de un intento, 2=necesita apoyarse para poder hacerlo, 

3=lo hace con gran dificultad y tiende a caer, 4=no puede realizarlo. Para la postura se 

utiliza el reactivo 28 clasificándola como 0=normal, 1=discreta flexión de tronco y 

extremidades, 2=francamente anormal en flexión, 3=flexión e inestabilidad con tendencia a 

caer hacia adelante o a los lados, 4=difícilmente se mantiene de pie por la flexión y la 

tendencia caer hacia cualquier lado. 29.-Marcha calificada como 0=normal, 1=camina 

lentamente arrastrando los pies, 2=camina con dificultad y pasos cortos pero sin ayuda, 

3=marcha festinante, girando con gran dificultad y se congela al cruzar espacios estrechos 

(puertas), 4=requiere ayuda para deambular y lo hace con gran dificultad. 

Siendo la escala UPDRS una escala discontinua, las diferencias en la severidad de los 

síntomas pre contra post-operatorios se dieron en una escala numérica y su significancia se 

evaluó con la prueba de Wilcoxon de doble cola. 

Para estudiar la relación existente entre el cambio de la sintomatología motora de la EP 

relacionada con la intervención quirúrgica y los tractos afectados, se obtuvo la diferencia 



	 71	

del puntaje en la escala clínica de las evaluaciones del UPDRS pre y posquirúrgico, tanto 

global como de los subítems correspondientes a la evaluación motora. 

M. Análisis estadístico  
	
Para estudiar las diferencias en la densidad de fibras de las Raprl entre los dos grupos se 

utilizó una t de Student con un remuestreo con repetición (bootstrap) (generando 1000 

muestras, con un intervalo de confianza del 95%) utilizando Statistical Package for the 

Social Sciences versión 21 (SPSS), los resultados fueron corregidos para comparaciones 

múltiples con la tasa de falso descubrimiento (FDR, false discovery rate, por sus siglas en 

inglés). El FDR permite disminuir la probabilidad de aceptar de falsos positivos. 

El puntaje total del UPDRS así como los subítems de la parte motora (temblor, rigidez, 

bradicinesia, marcha y postura) de los pacientes con EP pre y posquirúrgicos fueron 

analizados utilizando la prueba de los rangos con signo de Wilcoxon. 

Para estudiar la relación existente entre la diferencia del puntaje del UPDRS, pre y 

posquirúrgico, con el peso de los tractos comprendidos en la lesión se utilizó el coeficiente 

de correlación de Spearman con un remuestreo utilizando bootstrapping (generando 1000 

muestras, con un intervalo de confianza del 95%), posterior a la sustitución de valores 

atípicos (outliers) por la media de la variable en cuestión. 
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V. RESULTADOS 

A. Descriptivos de las muestras (Control y EP) 
	
El grupo control que se utilizó para cubrir el primer objetivo relativo a la caracterización 

anatómica de las Raprl, consistió en 12 sujetos diestros (7 mujeres, 5 hombres), con una 

media de edad de 50±5.7 años (rango de edad 42 a 60 años), sin evidencia clínica o en la 

IRM de algún desorden neurológico o psiquiátrico y sin historia familiar de EP. 

Para poder alcanzar el segundo objetivo dirigido a conocer diferencias en los tractos de las 

Raprl entre pacientes con EP y sujetos controles, el grupo de pacientes con EP estuvo 

conformado por 16 sujetos diestros (5 mujeres y 11 hombres), con una media de edad de 

57.6±9.6 años (rango de edad 43 a 75 años) y una escolaridad promedio de 8.9±5 años 

(rango de 0-18 años), todos ellos cumplían los criterios de inclusión para el procedimiento 

neuroquirúrgico. Estos pacientes tenían en promedio 5.3±3.9 años de evolución de la 

enfermedad y un UPDRS global promedio de 47.6±6.5 puntos. Doce de los 16 pacientes 

tenían EP de predominio unilateral en el hemicuerpo derecho (es decir, el hemisferio 

intervenido fue el izquierdo), mientras que los cuatro pacientes restantes tenían predominio 

de síntomas motores del padecimiento en el hemicuerpo izquierdo. 

En cuanto a la evaluación de la parte III de la escala UPDRS que corresponde a la 

evaluación motora los resultados se muestran en la Tabla 1, todos los pacientes fueron 

evaluados en “OFF” previo a la intervención.  

 

Tabla1. Características clínicas del UPDRS sección III de los 16 pacientes con EP que 

participaron voluntariamente en el estudio. 

 Hemicuerpo contralateral al 

hemisferio más afectado (EP 

franca, hemisferio intervenido) 

Hemicuerpo contralateral al 

hemisferio menos afectado (EP 

incipiente, hemisferio no intervenido ) 

Temblor 7.1±1.6 3.1±1.9 

Rigidez 3.8±0.4 1.3±0.6 

Bradicinesia 11.5±2.9 4.6±2.5 
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La muestra del grupo control aumentó a 16 sujetos diestros (5 mujeres y 11 hombres), con 

una media de edad de 56.5±8.6 años (rango de edad 42 a 71 años) y una escolaridad 

promedio de 11.2±5.6 años (rango de 1-18 años). Nueve sujetos del grupo control 

utilizados para el primer objetivo se incluyeron en esta segunda muestra y se reclutaron 

mayor número de voluntarios para lograr una muestra acorde a las características de los 

pacientes con EP. Finalmente no existieron diferencias significativas entre grupos, es decir 

estaban pareados adecuadamente por edad, género y escolaridad.  

Para el tercer objetivo, dirigido a conocer los tractos específicos involucrados en la ablación 

de las Raprl, se utilizaron únicamente los datos provenientes de 10 pacientes sometidos a 

procedimientos ablativos, dado que uno fue excluido por no presentarse a la segunda toma 

de imagen del protocolo de estudio.  

 

B. Volumen de las ROIs del área subtalámica 
	
Las mediciones del volumen del Ru y del NST fueron similares a las reportadas 

anteriormente (Tabla 2) (Forstmann et al., 2012; Massey et al., 2012; Keuken et al., 2013). 

No se encontraron correlaciones entre las mediciones de edad y el volumen del NST, así 

como tampoco se encontró ninguna asimetría interhemisférica significativa. 

No existieron diferencias significativas en el volumen de las Raprl, la Zi, el Ru o el NST 

entre grupos. 
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Tabla 2. Media y desviación estándar de volumen (mm3) para cada estructura 

anatómica subtalámica por hemisferio (n=16 sujetos por grupo). 

Estructura 

anatómica 

Grupo control (Media± 

Desviación estándar) 

EP (Media± Desviación 

estándar) 

Raprl hemisferio 

izquierdo 
81.8±15.4 96.5±16.7 

Raprl hemisferio 

derecho 
79.7±18.4 97.6±18.4 

Zi hemisferio 

izquierdo 
80.9±9.6 86.1±7.7 

Zi hemisferio 

derecho 
83.6±7.8 90.3±10.6 

NST hemisferio 

izquierdo 
148.3±52.0 149.9±43.5 

NST hemisferio 

derecho 
154.9±51.6 160.2±50.4 

Ru hemisferio 

izquierdo 
311.6±43.3 292.5±32.8 

Ru hemisferio 

derecho 
306.5±42.2 302.8±45.8 

 

C. Conectividad anatómica de las Raprl 
	
Utilizando tractografía probabilística las Raprl mostraron conectividad estructural con 

COF, CPF, AMS, CMP, GP y tálamo ventro-lateral ipsilaterales; así como también con el 

tallo cerebral y el cerebelo bilaterales (Figura 12). 
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Figura 12. Tractografía de las Raprl superpuesta sobre un volumen T2FLAIR en planos 

sagital y axial de un sujeto representativo. El color de los tractos compuestos por las 

streamlines es acorde a sus sitios blancos objetivos: a) COF en azul, b) AMS en morado, c) 

CMP en rosa, d) GP en verde, e) cerebelo ipsilateral en naranja y f) todos los haces de 

fibras y se puede observar su convergencia a nivel de las Raprl. En el extremo derecho se 

muestra un acercamiento a la altura del mesencéfalo en la que se aprecia la segmentación 

manual de las estructuras del área subtalámica (Ru en rojo, NST en rosa, Zi en verde y las 

Raprl en amarillo). 

 

Los haces de fibras que conforman las Raprl parecen estar entremezcladas en el ASP, sin 

embargo a medida que los tractos se extienden más allá de esta área y entran al brazo 
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posterior de la capsula interna muestran una organización espacial clara, con los tractos 

organizados de acuerdo a su destino en un sentido anterior a posterior que respeta el 

siguiente orden: 1º COF/CPF, 2º GP, 3º AMS y 4º CMP con cierto grado de superposición 

entre las diferentes poblaciones de fibras, como se puede observar en el último panel de la 

Figura 12.  

Por arriba y por debajo del ASP pueden reconocerse distintos grupos de fibras 

conformando las Raprl, demostrando que esta es un área importante de encrucijada de las 

vías de distintos sistemas. Dentro de las Raprl se reconocen los siguientes haces de 

sustancia blanca: (1) fibras de la COF incluyendo áreas corticales mediales, laterales, 

polares y subgenuales, las cuales se extienden al tallo cerebral al nivel del área tegmental 

mesencefálica; (2) fibras que conectan al GP, que pueden dividirse en dos grupos, uno que 

viaja anteriormente hacia la porción ventro-lateral del tálamo y de aquí hacia áreas 

corticales motoras, mientras que el otro grupo de fibras se extiende posterior y medialmente 

para debajo de la localización de las Raprl continuar hacia el tallo cerebral en su porción 

dorsal; (3) fibras cerebelosas que atraviesan las Raprl en su camino hacia el tálamo ventro-

lateral contralateral y se segregan en dos poblaciones diferentes de fibras unas más 

anteriores y otras ligeramente más posteriores; (4)  las primeras continúan su trayecto hacia 

el tercio anterior del brazo posterior de la capsula interna hacia el AMS mientras que las 

que van posteriores se dirigen hacia CMP (García-Gomar, Soto-Abraham, Velasco-

Campos, & Concha, 2016). 

Los porcentajes de la conectividad anatómica de las Raprl a los sitios blancos definidos por 

las regiones anteriormente mencionadas para cada hemisferio están contenidas en la Tabla 

3. En dicha tabla es notorio que el porcentaje total de conectividad para las Raprl en cada 

hemisferio sobrepasa el 100%, y esto es debido a que algunas streamlines provenientes de 

las Raprl se conectan con un sitio blanco y continúan su trayecto hacia un segundo sitio 

blanco como se sabe ocurre en el sistema nervioso central y clásicamente han sido descritos 

los relevos tálamo-corticales (Tabla 3). 
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Tabla 3. Porcentaje de conectividad (desviación estándar) obtenido por tractografía 
probabilística de las Raprl a los sitios blancos en 12 sujetos sanos. Únicamente se 

muestran conexiones ipsilaterales a excepción del cerebelo. 

 Raprl hemisferio izquierdo Raprl hemisferio derecho 

Tálamo 76.3% (12.7) 72.4% (16.4) 

GP 4.5% (3.3) 12.2% (7.9) 

CMP 7.7% (2.8) 6.3% (2.5) 

AMS 6.2% (2.2) 6.3% (3.7) 

CPF 2.5% (1.5) 2.5% (1.6) 

COF 0.6% (0.4) 0.4% (0.3) 
Hemisferio cerebeloso 

izquierdo 8.5% (5.4) 2.4% (2) 

Hemisferio cerebeloso 
derecho 2% (1.5) 8.8% (4.5) 

 

A continuación se describe la conectividad de las Raprl: 

 

- Raprl-COF y CPF 

Los tractos relacionados a la COF medial y lateral están densamente agrupados dentro de 

las Raprl, la gran mayoría de fibras que interconectan las Raprl y la CPF alcanzan el giro 

frontal medio en su porción rostral y el polo frontal, mientras que la conectividad con 

estructuras laterales (como la pars orbitalis y pars triangularis) es escasa. Los tractos de la 

COF y de la CPF transitan cercanos a la porción ventromedial del NST y viajan del polo 

frontal atravesando por el brazo anterior de la capsula interna y continúan a través de las 

Raprl hasta el tegmento mesencefálico entre el borde posterolateral del Ru y posteromedial 

de la SNr (Figura 3, panel a). Fibras escasas de este tracto continúan hasta el puente dorsal, 

algunas continúan hasta el pedúnculo cerebeloso medio y el resto continúan por el bulbo 

raquídeo donde se pierden.  
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-GP-Raprl-NPP 

En un plano axial se observa que la sustancia blanca de las Raprl hacia el GP se dirige en 

una dirección anterior, superior y lateral; envolviendo la capsula interna cerca de su rodilla, 

alcanzando el extremo interno del GP como parte del ansa lenticular. Un componente 

menor  atraviesa también la cápsula interna contactando el segmento ventromedial interno 

del GP, correspondiendo al fascículo lenticular. La mayoría de las streamlines llegan al 

tálamo ventrolateral, sin embargo existen escasos tractos que parecen continuar su 

trayectoria directamente hacia el polo frontal, CMP y cortezas premotoras. Una 

prolongación posterior de este fascículo se extiende más allá de los campos de Forel, en un 

trayecto medial al NST, atravesando las Raprl y continúa medialmente, posterior e inferior 

a ellas  hacia el tallo cerebral dorsal. Todos los sujetos muestran esta conectividad con el 

tallo ipsilateral no obstante en el 83% de los hemisferios estudiados esta vía tiene una 

extensión al nivel de los colículos mesencefálicos inferiores dentro del tegmento 

mescencefálico que atraviesa la línea media hacia el lado contralateral en un recorrido 

lateral al brachium conjunctivum y medial al lemnisco medio, en un área que 

anatómicamente corresponde con la localización del NPP (Figura 13).  

 

 
Figura 13. Tractografía de las Raprl de un sujeto representativo, mostrando conexiones con 

el GP, sobrepuesta en imágenes T2FLAIR a) vistas axiales de superior a inferior mostrando 
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la conectividad Raprl-GP-NPP contralateral, se aprecia el haz de fibras en color verde 

cruzando la línea media al nivel inferior del mesencéfalo (recuadro naranja, con aumento en 

el panel b), b) Las FODs están sobrepuestas en cada voxel de la imagen, logrando 

representar la arquitectura compleja de fibras de esta región. La flecha blanca indica la 

posición del NPP. Los glifos de las FODs son codificados por colores de acuerdo con su 

orientación como se muestra en el recuadro inferior derecho (los lóbulos de las FOD 

representan en azul las fibras correspondientes al lemnisco medio quienes a esta altura 

siguen una trayectoria supero-inferior, mientras que las fibras del brachium conjunctivum 

se aprecian en verde).  

 

-Raprl-Cerebelo 

Como se aprecia en la Tabla 3, la conectividad con el hemisferio cerebeloso ipsilateral a las 

Raprl en cada hemisferio es mayor que la conectividad anatómica con el hemisferio 

cerebeloso contralateral. Las fibras contralaterales decusan por el brachium conjunctivum y 

ambos haces alcanzan el Ru hacia los núcleos talámicos ventrolaterales en cada hemisferio 

cerebral y posteriormente continúan agrupados dentro de la cápsula interna como dos 

distintos tractos de sustancia blanca; los más anteriores alcanzan AMS mientras que los 

posteriores alcanzan la CMP. Para obtener mayor información de la conectividad 

cerebelosa, el cerebelo se segmento manualmente en los núcleos profundos cerebelosos y la 

corteza, la mayoría de las fibras relacionadas con la corteza cerebelosa cruzaba la línea 

media a través del brachium conjunctivum, sin embargo  algunas streamlines decusaban por 

la porción ventral del puente al nivel del pedúnculo cerebeloso medio. Las fibras 

provenientes de los núcleos profundos del cerebelo cruzan la línea media restringidos al 

pedúnculo cerebeloso superior o brachium conjunctivum. 

 

-Raprl-AMS y CMP 

Las vías que conectan a las Raprl con estas áreas corticales están entremezcladas al nivel 

del ASP. No obstante estas fibras claramente tienen una segregación en el miembro 

posterior de la capsula interna, con los tractos que se dirigen hacia el AMS más anteriores 

que los que van hacia la CMP.  
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La conectividad estructural aquí descrita se estudió inicialmente en 12 sujetos controles y 

posteriormente en los pacientes con EP. La descripción de la trayectoria de los tractos en 

ambos grupos es la misma, por lo que se concluyó que cualitativamente no hay diferencia 

en la conectividad anatómica de las Raprl entre los sujetos del grupo control y los pacientes 

con EP. Con el objetivo de evaluar si existen diferencias cuantitativas en la conectividad 

entre los grupos, se realizó una modificación en el algoritmo de tractografía para poder 

obtener un parámetro cuantitativo adecuado de los tractos (implementando ACT y SIFT2, 

previamente descritos en Métodos, pág. 60) y lograr analizar diferencias cuantitativas de los 

tractos entre grupos.   

 

D. Análisis cuantitativo de las Raprl entre grupos 
	
Dado que 12 de los 16 pacientes de la muestra tenían el hemisferio izquierdo con mayor 

evolución de la EP, para simplificar futuros análisis se invirtieron los hemisferios de los 4 

sujetos restantes, reflejando así en todos los sujetos el hemisferio izquierdo como el más 

afectado por la patología mientras que el derecho indica el menos afectado o el 

asintomático.  

Se extrajeron los pesos de cada tracto de acuerdo a las regiones corticales frontales de la 

segmentación del atlas Desikan-Killiany de FreeSurfer, así como también se realizó el 

mismo procedimiento en los tractos que conectan a las Raprl con núcleos subcorticales 

parcelados con VolBrain, en total se analizaron 44 tractos que conectaban las Raprl con 

distintas áreas (22 por hemisferio), utilizando el algoritmo de SIFT2.  

Los resultados de la comparación entre grupos de los tractos que conforman las Raprl 

posterior al análisis estadístico se muestran en la Figura 14, siendo estadísticamente 

significativas únicamente las diferencias en tractos relacionados con áreas frontales (COF y 

CPF).  
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Figura 14. Diferencias estadísticamente significativas (p<0.05), resultado de SIFT2 en la 

conectividad estructural de las Raprl entre grupos. El panel superior contiene la 

información comparativa del hemisferio con la EP bien establecida (barras en rojo) y el 

mismo hemisferio del grupo control (barras en azul). El panel inferior contiene los datos del 

hemisferio menos afectado de los pacientes con EP (en rojo) y su comparación con el grupo 

control (en azul). Comparaciones corregidas por FDR. 
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E. Evaluación pre y posquirúgica del UPDRS 
	
La prueba de los signos con rango de Wilcoxon para muestras relacionadas obtuvo 

resultados estadísticamente significativos para los síntomas clínicos motores evaluados con 

la escala UPDRS en el hemicuerpo contralateral al hemisferio intervenido, mostró que el 

temblor en la evaluación posquirúrgica (media±desviación estandar=1.2±1.5) fue menor 

que en la escala prequirúgica (8.1±2.4, z=-2.812, p=0.005). Siendo también menor la 

evaluación posoperatoria para la rigidez	 (2.1±1.9) en comparación con el puntaje 

prequirúrgico (4.7±2.1, z=-2.539, p=0.011). Se obtuvo una mejoría significativa en la 

bradicinesia (posquirúrgica=4.6±3.8 vs. prequrirúrgica=8.1±4.3, z=-2.692, p=0.007) así 

como también para la postura y marcha (posquirúrgica=3.1±2.8 vs. prequrirúrgica=5.7±2.5, 

z=-2.149, p=0.032) (Figura 15).  

 

 
Figura 15. Resultados significativos de la mejoría motora posterior a la intervención 

ablativa de las Raprl en 10 pacientes con EP, medidos con el UPDRS sección III (el puntaje 

prequirúrgico en verde y el postoperatorio en rojo). 
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La mejoría en cada subescala del UPDRS III referente a los síntomas motores mencionados 

anteriormente se refleja en el puntaje global del UPDRS (posquirúrgica=39.8±21.1 vs. 

prequirúrgica=50.3±13.1, z=-2.04, p=0.041). 

Existió una diferencia estadísticamente significativa en la dosis de L-dopa y sus 

equivalentes, pre (784±280 mg/día) y posquirúrgica (548±223 mg/día, z=-2.176, p=0.030) 

(Figura 16).  

 

 
Figura 16. Resultados significativos de la mejoría global en la escala UPDRS posterior a la 

intervención ablativa de las Raprl en 10 pacientes con EP (panel izquierdo) y reducción de 

la dosis equivalente de L-dopa diaria en mg posterior al procedimiento quirúrgico (panel 

derecho). 

 

F. Correlación de tractos afectados por lesión y la mejoría de los síntomas clínicos  
 

Con el objetivo de evaluar la relación entre los tractos que transcurren por las Raprl 

involucrados en la lesión posterior a la intervención quirúrgica (22 por hemisferio de 

acuerdo a los diferentes sitios blancos delimitados por giros corticales frontales y núcleos 

subcorticales) y el cambio del puntaje de la escala motora evaluada por el UPDRS 

(utilizando la diferencia entre el puntaje pre y posquirúrgico), se utilizó un análisis de 

correlación de Spearman.  

Para conocer los tractos que la lesión abarcaba se realizó el procedimiento descrito 

anteriormente en el método para el adecuado registro entre las imágenes pre y 
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posquirúrgicas, y los pesos de los tractos que transcurrían por el área de la ablación fueron 

convertidos a porcentaje para ser utilizados en análisis posteriores.  

El análisis de correlación de Spearman mostró una correlación positiva entre el porcentaje 

de tractos provenientes del cerebelo contralateral contenidos en la lesión y el cambio del 

puntaje global del UPDRS (p=0.021, ρ=0.71), así como también existe una correlación 

positiva entre el porcentaje de tractos cerebelosos contralaterales con la mejoría de postura 

y marcha (p=0.021, ρ=0.71) (Figura 17). Se obtuvieron correlaciones negativas en el 

porcentaje de tractos dentro de la lesión con conectividad hacia CPF en la pars opercularis 

(p=0.026, ρ=-0.7) y en el giro frontal medio rostral (p=0.01, ρ=-0.74) con la postura y 

marcha (Figura 18). Así como también existieron correlaciones negativas de tractos 

contenidos en el volumen de la lesión con conectividad con estructuras subcorticales como 

el putamen (p=0.004, ρ=-0.82) y el GP (p=0.028, ρ=-0.69) con la postura y marcha 

(Figura19).  

 

 
Figura 17. Correlaciones positivas estadísticamente significativas de los tractos del cerebelo 

contralateral contenidos en la lesión con el puntaje global del UPDRS y la diferencia en la 

subescala para marcha y postura pre y posterior a la intervención ablativa de las Raprl en 10 

pacientes con EP. En el extremo inferior derecho de cada gráfica se encuentra un mapa de 

FA en vistas axiales con la tractografía resultante de la conectividad estructural de las Raprl 

a la región blanco mencionada en el eje de las abscisas.  

 

 

D
ife

re
nc

ia
 e

n 
el

 p
un

ta
je

 d
e 

U
PD

R
S

-15

-8

0

8

15

23

30

% de tractos del cerebelo contralateral (corteza)
0 6 11 17 22

D
ife

re
nc

ia
 e

n 
el

 p
un

ta
je

 d
e 

po
st

ur
a 

y 
m

ar
ch

a

-4

-2

0

2

4

5

7

% de tractos del cerebelo contralateral (núcleos profundos)
0 5 9 14 18

p=0.021,	ρ	=0.71		 p=0.021,	ρ	=0.71		



	 85	

 
Figura 18. Se muestran los resultados de las correlaciones negativas que fueron 

estadísticamente significativas de los fascículos de sustancia blanca hacia CPF y la 

diferencia en la subescala para marcha y postura pre y posterior a la intervención ablativa 

de las Raprl en 10 pacientes con EP. En el extremo superior izquierdo de cada gráfica se 

encuentra un mapa de FA (proyección axial en el recuadro izquierdo y sagital en el 

derecho) con la tractografía resultante de la conectividad estructural de las Raprl a la región 

blanco mencionada en el eje de las abscisas.  

 

 

 
Figura 19. Se muestran los resultados de las correlaciones negativas que fueron 

estadísticamente significativas de los fascículos de sustancia blanca relacionada con 

estructuras subcorticales y la diferencia en la subescala para marcha y postura pre y 

posterior a la intervención ablativa de las Raprl en 10 pacientes con EP. En el extremo 

inferior izquierdo de cada gráfica se encuentra un mapa de FA (proyección axial) con la 

tractografía resultante de la conectividad estructural de las Raprl a la región blanco 

mencionada en el eje de las abscisas.   
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VI. DISCUSION 
 

La presente investigación tuvo como objetivo primordial  la caracterización anatómica de 

los haces de fibras que componen a las Raprl localizadas en el subtálamo, específicamente 

dentro del ASP. Su patrón de conectividad fue primeramente descrito en sujetos sanos, 

siendo reproducible entre ellos y posteriormente también en los pacientes con EP. 

Encontramos distintos sistemas de fibras que convergen en esta área anatómica 

clínicamente relevante por su impacto en el tratamiento de los síntomas motores de la EP: 

(1) un haz que conecta el tallo con COF y CPF, (2) una vía conectando GP con el NPP, (3) 

fibras que interconectan cerebelo con el tálamo ventrolateral y (4) tractos hacia AMS y 

CMP. Posteriormente se estudiaron diferencias en la conectividad de las Raprl entre un 

grupo de sujetos controles y pacientes con EP, resultando diferencias estadísticamente 

significativas circunscritas a regiones frontales. Para concluir con el estudio de las fibras 

que subyacen a la mejoría de los síntomas motores tras una intervención quirúrgica ablativa 

de las Raprl para el tratamiento de la EP, observando que tractos del cerebelo contralateral 

son posiblemente responsables de la mejoría en la escala global del UPDRS mientras que 

los tractos relacionados con CPF, GP y putamen mostraron una correlación negativa con la 

mejoría en síntomas de marcha y postura. Los detalles de estos hallazgos se discuten a 

continuación.   

En cuanto a la conectividad estructural de las Raprl, hasta el momento el fascículo que 

relaciona las Raprl con la COF (incluyendo corteza frontopolar, subgenual, COF medial y 

lateral) no ha sido descrito en humanos. Sin embargo en un estudio reciente en el que se 

aplican trazadores anterógrados en corteza frontal de primates no humanos para rastrear la 

VHd dirigida al NST, se observó que esta vía posee una organización topográfica 

consistente siendo las áreas límbicas las que proyectan al borde medial del núcleo, mientras 

que las áreas asociativas se encuentran en la mitad medial y las áreas motoras en la mitad 

lateral aunque existe un alto grado de convergencia ente las proyecciones de áreas 

corticales funcionalmente diversas creando así interfaces entre los campos terminales 

(Haynes & Haber, 2013). No obstante en el mismo estudio describen que las proyecciones 

de la CPF ventromedial y de la COF se encontraron principalmente fuera del borde medial 

del NST y observaron una interfaz potencial de interacción de proyecciones de la COF y de 

la CPF debido a la superposición de las fibras, agrupadas en el tercio anterior del NST y por 
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fuera del borde medial del núcleo. La localización del fascículo descrito en los primates no 

humanos con trazadores se asemeja a la encontrada en esta investigación donde el haz viene 

desde áreas polares frontales y continúa posteriormente hacia el área del tegmento 

mesencefálico sin entrar al área del NST. La relevancia fisiológica de esta conectividad 

anatómica es desconocida, aunque se ha propuesto como crítico en el proceso de atención 

selectiva un control cortical sobre los potenciales somatosensoriales evocados en la 

formación reticular mesencefálica. Lesiones en el ASP en gatos (Lindsley et al., 1972) y en 

humanos (Velasco & Velasco, 1979) bloquean los componentes tardíos de los potenciales 

somatosensoriales evocados relacionados con la atención selectiva (Velasco & Velasco, 

1975) y pueden inducir un estado de negligencia de las extremidades contralaterales 

(Velasco, Velasco, Ogarrio, & Olvera, 1986). También en la actualidad se ha asociado la 

hiperactividad metabólica de la COF con depresión mayor (Drevets, 2000) y se conoce que 

su actividad disminuye cuando se aplica ECP subgenual involucrando a fibras de la COF 

(Riva-Posse et al., 2014). Se sabe que la inactivación de las eferencias de la COF en 

animales induce un estado de hipercinesia y perseverancia conductual (Skinner & Lindsley, 

1973; Velasco, Jiménez, Velasco, & Salin-Pascual, 2005) indicando que la COF ejerce una 

potente influencia inhibitoria sobre el estado de ánimo y el comportamiento motor.  

Se sabe que las neuronas en el putamen posterior, que están severamente afectadas en la 

EP, son claves para la ejecución de comportamientos automáticos, es por esto que se ha 

sugerido que los pacientes compensan desplazando el control de estas acciones al estriado 

rostromedial que relativamente esta preservado. Debido a esta disfunción de los GB, los 

pacientes necesitan ejercer un control ejecutivo cortical incluso para las tareas rutinarias 

que previamente eran realizadas de manera automática. La dependencia excesiva de un 

modo de acción “dirigido a objetivos” para compensar un sistema de “hábitos automáticos” 

deficiente demanda procesos ejecutivos y de atención (Redgrave et al., 2010). En general 

las funciones ejecutivas son relevantes para el funcionamiento óptimo en la vida diaria, sin 

embargo en ciertas patologías se presenta el “síndrome disejecutivo”, el cual incluye 

trastornos conductuales (apatía, hiperactividad, distracción, comportamiento estereotipado 

y perseverante) así como déficits cognitivos (inhibición de respuestas, deducción y 

generación de reglas, mantener o cambiar la atención). Desde un punto de vista 

neuropsicológico la EP se relaciona con deterioro de las funciones ejecutivas con un 
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sustrato en el lóbulo frontal, como lo revelan los síntomas motores, cognitivos, la apatía 

emocional y la depresión con la que cursan algunos pacientes (Dirnberger & Jahanshahi, 

2013), es por esto que debemos estudiar a fondo la relación de la conectividad de la corteza 

frontal con las Raprl para conocer su posible efecto sobre funciones ejecutivas. Este 

“síndrome disejecutivo”  quizá esté involucrado en la fisiopatología de la bradicinesia, sin 

embargo se necesitan estudios futuros para dilucidar su posible interacción. 

Recientemente algunos estudios han sugerido la existencia en humanos de una vía cortico-

palidal directa que relaciona al GP con regiones de la corteza frontal polar (áreas 11 y 12 de 

Brodmann) (Milardi et al., 2015). En este sentido, recientemente fue descrita en ratas una 

vía directa pálido-frontal cortical GABAérgica, que se argumenta que podría estar 

ejerciendo una desinhibición en regiones premotoras para influenciar la planeación y 

ejecución motora (Chen et al., 2015; Saunders et al., 2015). Como se observa en la Figura 

12, el tracto que une a las Raprl con la COF (panel a) y con CPF (panel b) sigue una 

trayectoria similar al que conecta las Raprl con el GP dirigiéndose hacia el polo frontal 

(panel d). Usando PET se ha estudiado la disfunción ejecutiva en la EP y su asociación con 

el procesamiento alterado de la información en circuitos palido-fontales, observando que la 

modulación del flujo cerebral sanguíneo regional en estas áreas es diferencial entre grupos 

sugiriendo que existe una falla en la modulación de la activación frontal relacionada a un 

aumento de las demandas de una tarea cognitiva en la EP (generación aleatoria de una 

secuencia numérica). En ese estudio mediante PET durante la ejecución de la tarea en el 

grupo control obtuvieron un aumento en la actividad metabólica del GPi derecho y una 

disminución de la CPF dorsolateral bilateral, mientras que en los sujetos con EP se presentó 

una disminución del metabolismo del GPi derecho y un aumento en regiones frontales 

bilaterales (Dirnberger, Frith, & Jahanshahi, 2005). Los dos grupos en estudio muestran un 

patrón inverso de actividad metabólica en el GPi y en áreas frontales, demostrando que la 

disfunción ejecutiva está mediada por una alteración en el procesamiento estriatofrontal, 

pensando que el tálamo es la estructura de relevo intermedia entre estas dos áreas, sin 

embargo se debe considerar una posible interacción directa de acuerdo a la conectividad 

sugerida en nuestros resultados. Estudios futuros deben dilucidar la relación entre estas 

vías, su fisiología en diversos procesos, así como su posible implicación en la fisiopatología 

de la EP tanto para síntomas motores como cognitivos. 
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La tractografía probabilística de las Raprl mostró una vía que relaciona al GP con el NPP 

ipsilateral y contralateral, un fascículo similar al ipsilateral aquí descrito se ha detectado 

previamente mediante la misma técnica en humanos y se propuso que se origina en el NST 

(Aravamuthan, Muthusamy, Stein, Aziz, & Johansen-Berg, 2007). Mientras que 

proyecciones del NST al NPP son plausibles, esta investigación sugiere que podría existir 

una vía directa comunicando al GP con el NPP ipsi y contralateral. Hasta donde revisé en la 

literatura esto no ha sido reportado anteriormente, por lo que esta es la primera ocasión en 

la que se ha demostrado esta conectividad. La existencia de este tracto puede revelar el 

sustrato responsable de la mejoría en la marcha reportada en estudios clínicos tras la ECP 

de las Raprl (Carrillo-Ruiz et al., 2008) y brinda una posible explicación de la mejoría 

notoria en postura y marcha posterior a procedimientos ablativos o de ECP unilaterales en 

el segmento interno del GP (Jiménez et al., 2006). 

Estudios con PET-FDG posterior a la aplicación de ECP de baja frecuencia al NPP han 

demostrado un aumento en el metabolismo cortical en pacientes con EP, esto ocurrió en 6 

pacientes con implantes bilaterales (Ceravolo et al., 2011). El PET-FDG mostró un 

aumento significativo en el metabolismo de glucosa en áreas prefrontales bilaterales 

(incluyendo CPF dorsolateral, COF, cíngulo anterior, giro superior frontal y giro 

supramarginal) y en el estriado ventral izquierdo mientras que se detectó un decremento 

significativo en la utilización de glucosa en el cerebelo aunado a estos hallazgos los 

pacientes mostraron mejoría en las funciones ejecutivas y en la escala UPDRS. Los autores 

proponen que posterior a la estimulación del NPP recluta múltiples proyecciones 

ascendentes que reactivan el consumo metabólico de áreas corticales y subcorticales fuera 

del sistema de GB. Esto está en concordancia con estudios previos en modelos animales en 

donde la activación del NPP modula proyecciones a CPF y estriado ventral a través de sus 

eferencias hacia neuronas dopaminérgicas del área tegmental ventral y SNc a los núcleos 

intralaminares talámicos (Kozak, Bowman, Latimer, Rostron, & Winn, 2005; Winn, 2006), 

sin embargo estos estudios no consideran la posible conectividad aquí demostrada, un 

reclutamiento directo a través del NPP hacia el GP ipsi y contralateral y sus conexiones 

directas con corteza frontal pudieran estar modulando estas redes y generando cambios no 

exclusivamente restringidos a la función motora sino pudiendo tener un gran impacto en las 

funciones ejecutivas.  
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Es importante mencionar que se ha observado que las lesiones del NST pueden inducir 

hemicorea o balismo (Alvarez et al., 2001; Heywood & Gill, 1997), sin embargo algunos 

estudios indican que esto ocurre por lesiones confinadas al área del NST que no involucran 

los campos de Forel H2 (fibras palidofugales que llevan información inhibitoria del GPi al 

tálamo) o la Zi, sin embargo si se amplía la lesión o se implantan electrodos de ECP en la 

región H2/Zi/Raprl se pueden suprimir los efectos indeseados aunado a un excelente 

control del temblor (Krauss & Mundinger, 1996; Heywood & Gill, 1997; Patel et al., 2003). 

Quizá este efecto se pueda atribuir a la combinación de la desconexión del NST 

dorsolateral de sus aferencias corticales y talámicas (de los núcleos centromediano y 

parafascicular) y la interrupción de las eferencias del NST al GPi y a la SNr, resaltando así 

la importancia de conocer el complicado entramado de fibras de sustancia blanca de la 

región y su conectividad con áreas remotas. Obteniéndose mejores resultados cuando se 

lesionan fibras en comparación con núcleos, y con la posibilidad de presentar menores 

efectos adversos.  

Desde hace algunas décadas ha sido reportado que lesiones o la aplicación de ECP en las 

fibras que interconectan el cerebelo con el tálamo ventrolateral y corteza motora son 

altamente efectivas para el tratamiento del temblor de diferentes tipos y secundario a 

distintas etiologías (Andy et al., 1963; Andy & Jurko, 1965; Bertrand et al., 1969; Ito, 

1975; Voges et al., 2002; Murata et al., 2003; Kitagawa et al., 2005; Hamel et al., 2007; 

Sandvik, et al., 2012; Coenen et al., 2014). En el presente trabajo en la descripción 

estructural de nuestra área de interés se identificó la vía cerebelosa hacia la porción 

ventrolateral del tálamo densamente agrupada en las Raprl, lo cual brinda un sustento 

importante para entender la eficacia de los procedimientos neuroquirúrgicos en esta área 

pudiendo tener su fundamento en la interferencia con las conexiones cerebelo-tálamo-

corticales. Tradicionalmente se conoce que los GB y el cerebelo interaccionan a través del 

tálamo y la corteza motora, sin embargo trabajos recientes en primates no humanos 

mediante trazadores virales neurotrópicos transneuronales que permiten rastrear circuitos 

multisinápticos han revelado que los GB y el cerebelo están directamente interconectados 

(Hoshi et al., 2005; Bostan & Strick, 2010; Bostan, Dum, & Strick, 2010; Bostan et al., 

2013) y usando tractografía se ha encontrado la reproducibilidad de estas vías en humanos 

(Pelzer et al., 2013). La conectividad anatómica hallada en todos los sujetos en este estudio 
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sugiere que los haces de fibras que interconectan al cerebelo con los GB atraviesan el ASP 

por las Raprl, aunque cabe resaltar que su rol en la fisiopatología del temblor aún no es 

conocida. Existe hasta el momento un solo estudio dirigido a explorar el posible 

involucramiento de las nuevas vías descritas conectando directamente GB con el cerebelo 

en la génesis y amplitud del temblor en la EP, mediante IRM funcional y electromiografía, 

aplicando un modelado causal dinámico que estima el acoplamiento entre respuestas 

neuronales mediante la conectividad efectiva (influencia que una región ejerce sobre otra) 

concluyendo que la actividad relacionada con el temblor en la EP se origina dentro del 

circuito de GB, específicamente en el GPi para después propagarse al circuito cerebelo-

tálamo-cortical a través de la corteza motora (Dirkx et al., 2016); descartando la posibilidad 

de alguna interacción subcortical directa entre los dos sistemas para la generación del 

temblor y apoyando la hipótesis previamente propuesta conocida como “dimmer-switch”, 

que plantea al GP como un gatillo para el temblor, el cual aumenta su actividad al inicio del 

temblor mientras que el cerebelo determina la amplitud del temblor (Helmich et al., 2011; 

Helmich et al., 2012). Si bien este estudio logra hacer una aproximación a la fisiopatología 

del temblor en la EP considerando conectividad estructural recientemente descrita y 

descartando su involucramiento, existen algunas limitaciones en su metodología ya que no 

consideran en los modelos probados al NST o a los núcleos profundos del cerebelo así 

como la resolución espacial y temporal de la IRM funcional es pobre para tratar de 

relacionarla con los registros de electromiografía, por lo que se requieren estudios futuros 

en esta dirección y aún es temprano para realizar alguna aseveración al respecto.  

Las descripciones clásicas de las fibras cerebelosas muestran la decusación de la mayoría 

de las fibras a través del brachium conjunctivum en el mesencéfalo tras su salida del 

cerebelo por el pedúnculo cerebeloso superior,  escasas fibras salen del cerebelo sin 

decusarse permaneciendo ipsilaterales. No obstante en este estudio nosotros hallamos una 

mayor proporción de fibras cerebelosas ipsilaterales que las esperadas, contradictorio con 

los reportes anatómicos clásicos. Esto puede ser el resultado de un artefacto del modelo 

utilizado para reconstruir la tractografía probabilística, ya que las streamlines pueden 

propagar con mayor facilidad del lado ipsilateral y un fenómeno similar ha sido observado 

en la reconstrucción tractográfica del quiasma óptico (Roebroeck et al., 2008). 
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Se piensa que las fibras cerebelosas proyectan hacia el VIM, un blanco quirúrgico 

reconocido por su control selectivo para el temblor de diferentes etiologías carente de 

efecto sobre la rigidez, la bradicinesia ni sobre la marcha o postura (Benabid et al., 1991), 

sin embargo estudios anatómicos (Gallay, Jeanmonod, Liu, & Morel, 2008) y de 

tractografía (Coenen et al., 2014) han demostrado que las fibras cerebelosas también 

proyectan a porciones más anteriores del tálamo que corresponden al núcleo talámico 

ventral oral posterior (Vop). En nuestros resultados un subgrupo de fibras cerebelosas 

proyectan a la misma área que las fibras del GP dentro del tálamo ventrolateral y de aquí 

proyectan a AMS, esta conectividad es de gran relevancia para tratar otros síntomas 

motores presentes en la EP, como la rigidez o la bradicinesia, ya que es bien conocido que 

el AMS juega un importante papel para la preparación de respuestas motoras y que también 

tiene un rol sustancial en el control de comportamientos motores automatizados. Se ha 

reportado previamente que la ECP dentro del GPi y en el NST induce un decremento en la 

actividad del AMS en pacientes con EP y esta disminución correlaciona con la mejoría en 

la rigidez (Fukuda, 2001; Karimi et al., 2008). Es bien conocido que las intervenciones 

quirúrgicas en las Raprl mejoran tanto el temblor como la rigidez (Velasco et al., 2001; 

Castro et al., 2015), probablemente porque a esta altura las proyecciones cerebelosas hacia 

el tálamo que terminan en el VIM o el en Vop están empaquetadas y agrupadas densamente 

en las Raprl, con las primeras terminando en el VIM para el tratamiento del temblor 

mientras que las segundas dirigidas al Vop subyacen a la mejoría de la rigidez. Sin embargo 

en algunos pacientes se produce una mejoría selectiva de la rigidez o el temblor, lo que 

indica posiblemente la existencia de diferentes circuitos neuronales responsables de la 

sintomatología (Castro et al., 2015). 

Un estudio reciente mediante tractografía por IRM se enfocó a caracterizar las proyecciones 

de los GB y cerebelo así como su superposición dentro del tálamo, este análisis  reveló un 

gradiente decreciente en dirección antero-posterior de las conexiones palido-talámicas en el 

tálamo ventral anterior, núcleos intralaminares y regiones de la línea media e inversamente 

fue hallado un gradiente decreciente postero-anterior para las proyecciones dentado-

talámicas dentro de los nucleos ventrolaterales, posteriores, sección dorsal de los núcleos 

intralaminares, tálamo medioventral y núcleo lateral mediodorsal presentando una 

trasposición considerable de las proyecciones de los dos sistemas en los núcleos 
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intralaminares y regiones de la línea media (Pelzer et al., 2016). En resumen ellos 

encuentran que las proyecciones palidales dentro del tálamo se encuentran mayormente 

localizadas en regiones anteriores y mediales, mientras que las proyecciones dentadas se 

localizan más laterales y posteriores siendo las regiones mediales e intralaminares las 

mayores áreas de zonas de superposición de los dos territorios, concluyendo y confirmando 

que las regiones de superposición de fibras son más extensas de lo esperado. Con este tipo 

de abordajes posiblemente en un futuro se logren dilucidar con mayor precisión la 

conectividad intratalámica de los tractos que subyacen a una mejoría motora tras una 

cirugía, logrando establecer la convergencia o separación de circuitos subyacentes a la 

fisiopatología del temblor o la rigidez.  

La conectividad de la CMP y premotora con las Raprl es de gran relevancia para el 

tratamiento de la EP, ya que un estudio previo de optogenética en roedores concluyó que 

posiblemente la estimulación de aferencias del NST era en gran parte responsable de la 

atenuación de los síntomas de la EP y los autores propusieron que quizá la ECP recluta de 

manera antidrómica las neuronas localizadas en la capa V de la CMP (Gradinaru et al., 

2009), aunque sabemos que existen otras aferencias del NST como las provenientes de la Zi 

y otros axones que viajan dentro de las Raprl que podrían contribuir a la mejoría de los 

síntomas motores de la EP. Estudios de neuroimagen utilizando tractografía probabilística 

posterior a ECP talámica en pacientes con temblor limitado a una sola extremidad, revelan 

que los contactos con mayor eficacia para el control sintomatológico se localizaban en la 

región del tálamo que contenía a los voxeles que demostraban mayor probabilidad de 

conectividad con la corteza premotora (Pouratian et al., 2011), revelando así la importancia 

en la neurocirugía de conocer la anatomía interna que no es visible con IRM convencional, 

y encontrando también que existe una variabilidad individual que se debe considerar más 

que seguir dependiendo de la orientación indirecta de blancos quirúrgicos basados en atlas. 

Respecto a la posible variación anatómica de fascículos de sustancia blanca en el encéfalo 

existen pocos estudios sin embargo cada vez aumenta la evidencia de que existe y 

posiblemente por esta razón puedan ser distintos los cambios sintomatológicos posteriores a 

la cirugía a pesar de encontrarse los contactos en la misma región anatómica en estudios 

convencionales estructurales de IRM, como ha sido propuesto para depresión (Riva-Posse 

et al., 2014) y ha sido estudiado para tractos de gran tamaño (tracto dentado-rubro-talámico, 
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piramidal y lemnisco medio) en las inmediaciones talámicas del VIM reportando una 

variabilidad considerable de la localización de estos tractos en atlas de acuerdo a 

coordenadas estreotáxicas precisas en contraste con las trayectorias individuales en cada 

sujeto mostradas con tractografía (Anthofer et al., 2014). Sin embargo en el presente 

estudio, dadas las características de la región de interés, área demasiado reducida con una 

gran cantidad de fibras contenidas, es imposible indagar variaciones anatómicas 

individuales dentro de las Raprl utilizando tractografía, sin embargo posiblemente técnicas 

microscópicas recientes diseñadas para discernir conectividad de fascículos pueda ser de 

gran utilidad (imágenes de luz polarizada, PLI: Polarized Light Imaging, por sus siglas en 

ingles (Axer et al., 2011)).   

En cuanto a los efectos sobre la cognición, estudios posteriores a la aplicación de ECP en el 

NST han reportado consistentemente una disminución en el desempeño posoperatorio en 

tareas fonológicas y de fluencia verbal semántica (Zangaglia et al., 2009), los cuales son 

detectables pocos meses después de la cirugía e incrementan gradualmente así como 

también se han detectado alteraciones en memoria episódica, funciones ejecutivas y 

razonamiento abstracto (Fasano, Daniele, & Albanese, 2012). Se ha propuesto que estos 

cambios que se detectan poco después de las intervenciones de ECP puedan ser producidas 

por microlesiones que afecten a los circuitos cortico-GB involucrados en procesos de 

recuperación de memoria (De Gaspari et al., 2006; Fasano et al., 2012) o puedan ser 

consecuencia de una disminución de la actividad de áreas fronto-temporales en el 

hemisferio izquierdo (Schroeder et al., 2003). En general se considera que la ECP del GPi 

tiene menor morbilidad cognitiva comprado con intervenciones en el NST, un meta-análisis 

comparando los efectos sobre la cognición de los dos procedimientos concluyó que los 

efectos adversos cognitivos y conductuales son más comunes en los pacientes que reciben 

ECP en el NST comparados con los que reciben el mismo tratamiento en el GPi (Videnovic 

& Metman, 2008). Contradictorio a estos reportes, existe escasa literatura que ha estudiado 

el efecto de lesiones en el NST sobre la cognición encontrando una inesperada mejoría 

tanto el escalas de demencia como en la prueba de clasificación de cartas de Wisconsin 

reflejada en una disminución de errores y una mejoría de la fluencia semántica, reportando 

también una mejoría en la apatía, la atención y en la batería de evaluación de funciones 

frontales (Alvarez et al., 2005). Hasta el momento existe un sólo reporte de la lesión de 
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fibras cerebelo-talámicas y los efectos cognitivos y emocionales; la cirugía fue realizada 

para el tratamiento del temblor esencial  en donde el sitio estereotáxico para la lesión 

elegida fue debajo del tálamo, en un área correspondiente al ASP/Raprl/Zic, donde se buscó 

interrumpir el haz cerebeloso en su camino al tálamo ventrolateral. En este estudio se logró 

un control optimo del temblor y no se encontraron alteraciones asociadas al estado 

emocional o funciones neurocognitivas de los pacientes (Ledermann et al., 2015), ya que 

las lesiones en el ASP son pequeñas y las intervenciones en esta región dejan a las células 

talámicas intactas. Esto es de gran relevancia para continuar futuras investigaciones sobre 

las funciones cognitivas posteriores a las intervenciones ablativas del ASP, aumentando su 

importancia como un sitio selecto para el tratamiento de síntomas motores con la posible 

disminución de presentar efectos cognitivos deletéreos. 

En cuanto a los resultados relativos a nuestro segundo objetivo, referente a las diferencias 

en la conectividad de las Raprl entre un grupo de sujetos controles y pacientes con EP, 

únicamente se hallaron diferencias estadísticamente significativas circunscritas a regiones 

frontales, como se aprecia en la Figura 14. En una revisión previa de funciones cognitivas y 

ejecutivas, las tasas de deterioro cognitivo en los pacientes con EP oscilan entre el 19% y el 

36%, indicando que el deterioro cognitivo incluyendo los déficits ejecutivos están presentes 

desde las primeras etapas de la enfermedad (Dirnberger & Jahanshahi, 2013). Se sabe que 

las funciones ejecutivas están bajo el control de la corteza prefrontal que esta 

recíprocamente conectada con el estriado. En la EP diferentes funciones ejecutivas se ven 

afectadas en diferentes grados y en diferentes etapas de la evolución de la enfermedad. 

Existe evidencia de que los pacientes con EP tienen déficits en una serie de procesos 

ejecutivos que incluyen el control interno de la atención, el cambio de atención, la 

planeación, el control inhibitorio y la resolución de conflictos (Dirnberger & Jahanshahi, 

2013). Se ha reportado que los pacientes también cursan con alteraciones en el desempeño 

de dos o más tareas en un mismo momento (multitasking) y en una variedad de tareas de 

toma de decisiones y cognición social (Abe et al., 2009), funciones relacionadas con 

circuitos fronto-estriatales.  

Estudios previos que exploran funciones ejecutivas y su relación con integridad estructural 

con IRM han encontrado que si bien existe una dispersión en el deterioro de la sustancia 
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blanca, el deterioro es más marcado en áreas frontales y el daño está íntimamente 

relacionado con el síndrome disejecutivo de acuerdo a evaluaciones neuropsicológicas 

(Karagulle Kendi et al., 2008; Rae et al., 2012; Kamagata et al., 2014). Si bien en la 

presente investigación no fueron evaluadas las funciones ejecutivas, se observa una 

diferencia estadísticamente significativa ente grupos en tractos específicos relacionando a 

las Raprl con áreas corticales frontales, acorde con los reportes previos en la literatura. La 

degeneración de sustancia blanca subcortical se puede detectar usando DWI mediante IRM 

en etapas tempranas de la enfermedad y los cambios encontrados pueden preceder a los que 

se observan en imágenes estructurales convencionales (Duncan, Firbank, O’Brien, & Burn, 

2013; Duncan et al., 2016). La mayoría de estudios que realizan esta aproximación del 

estudio de la EP, como los anteriormente citados, realizan un enfoque global de todo el 

encéfalo basado en estadísticas de un esqueleto de voxeles de sustancia blanca, el cual 

contiene el valor más alto de FA cercano dentro de cada voxel del mismo esqueleto, 

empleando una técnica conocida como TBSS (Tract-Based Spatial Statistics, por sus siglas 

en inglés). Si bien esta técnica provee una útil herramienta para una aproximación global de 

comparación voxel a voxel entre grupos sin la necesidad de una hipótesis a priori, existen 

ciertas limitaciones como problemas causados por las inexactitudes de la alineación de las 

imágenes y al asumir en cada voxel del esqueleto el valor mayor de FA más próximo se 

puede utilizar únicamente para comparar los valores referentes a tractos de gran tamaño, 

perdiendo información sobre pequeñas vías que transcurren por la misma región. Sin 

embargo en nuestro análisis podemos saber que el daño en este grupo de pacientes es 

especifico a ciertos tractos finos contenidos en el lóbulo frontal siendo restringidos a COF, 

CPF dorsolateral y al giro frontal rostral medio.  

Respecto al tercer objetivo del trabajo el estudio de las fibras que subyacen a la mejoría de 

los síntomas motores tras la intervención quirúrgica, fueron tractos del cerebelo 

contralateral incluidos en la lesión a la altura de las Raprl los señalados como posibles 

responsables de la mejoría en la escala global del UPDRS mientras que los tractos 

relacionados con CPF, GP y putamen mostraron una correlación negativa con la mejoría en 

síntomas de marcha y postura. Estos hallazgos van acorde a lo reportado previamente en 

estudios de ECP, donde tras estimar el volumen del campo de acción del electrodo efectivo 

para tratar los síntomas motores (predominantemente el temblor) se ha concluido que las 
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fibras que son alcanzadas con mayor probabilidad tras la dispersión de corriente son las 

cerebelosas (Coenen et al., 2014; Sweet et al., 2014) y se contraponen con lo reportado en 

un solo estudio donde no se encontró relación del campo de activación de los contactos con 

el trayecto del tracto dentado-rubro-tálamo-cortical (Schlaier et al., 2015), los hallazgos de 

este último estudio pueden ser debido a una deficiente estimación del campo de activación 

eléctrica de los contactos poco selectiva para los tractos circundantes, mientras que 

nosotros contamos con lesiones muy bien definidas. Aunado a esto, el modelo que ellos 

utilizan es el tensor y realizan tractografía determinística mientras que nosotros abordamos 

el estudio de la conectividad anatómica con CSD y tractografía probabilística brindando un 

marco biológicamente más plausible e inclusivo. Sin embargo aún falta dilucidar los 

mecanismos responsables de la generación del temblor en esta patología, así como la 

interacción entre los ganglios basales y el cerebelo.  

Un reporte reciente de casos guiados por tractografía por IRM ha mostrado importantes 

diferencias en la conectividad involucrada en una adecuada respuesta al tratamiento, el 

blanco quirúrgico objetivo es el tracto dentadorubrotálamico a la altura de la Zic y se 

obtuvo un excelente control del temblor con una adecuada localización del electrodo de 

ECP centro del ASP, sin embargo un paciente  presentó distonía en el miembro inferior 

izquierdo y trastornos en el habla (previamente han sido descritos efectos adversos 

relacionados con estas intervenciones (Fytagoridis, Åström, Wårdell, & Blomstedt, 2013)) 

por lo que fue efectuada una revisión y en una segunda intervención se realizó un pequeño 

desplazamiento del electrodo en el hemisferio derecho, posterior a lo cual los afectos 

adversos desaparecieron y el análisis de la tractografía reveló que el tracto en cuestión 

realizaba una trayectoria anterior atípica localizándose fuera del campo de estimulación de 

los electrodos en la primera intervención (O’Halloran, Chartrain, Rasouli, Ramdhani, & 

Kopell, 2016). Este reporte apoya el uso de esta técnica de imagen para una adecuada y 

precisa planeación prequirúrgica individualizada debido a la posibilidad de variaciones 

anatómicas de tractos de sustancia blanca.  

Algunas investigaciones han encontrado relación entre el deterioro de las funciones 

ejecutivas y el congelamiento de la marcha en la EP, concluyendo que la flexibilidad 

cognitiva y la inhibición de respuestas incorrectas son importantes habilidades cognitivas 



	 98	

para realizar ajustes en la marcha mientras se camina pero están dañadas en pacientes con 

congelamiento de la marcha (Vandenbossche et al., 2012). Un estudio de IRM utilizando 

morfometría basada en voxel de sustancia gris encontró diferentes clusters (agrupaciones 

de voxeles) de degeneración cortical relacionados con la escala de disfunción ejecutiva 

(mostrando atrofia en el lóbulo frontal) y con el congelamiento de la marcha (asociado a 

atrofia en el giro frontal medial y lóbulo parietal), existiendo en la CPF dorsolateral derecha 

una transposición de las áreas corticales con degeneración subyacentes a ambos deterioros 

(Brugger et al., 2015). Estudios recientes indican que la degeneración frontal de sustancia 

blanca está relacionada con síntomas de EP con predominio de alteraciones posturales 

(Lenfeldt, Holmlund, Larsson, Birgander, & Forsgren, 2016), estos antecedentes 

concuerdan con los hallazgos del presente estudio al existir una correlación negativa entre 

el porcentaje de fibras relacionadas con corteza frontal involucradas en la lesión y los 

puntajes de postura y marcha. Todo esto ofrece un horizonte en el que urge estudiar las 

funciones ejecutivas pre y posquirúrgicas tras la intervención en las Raprl y 

correlacionarlas con el involucramiento de las fibras relacionadas con áreas corticales 

frontales. 

En cuanto a la inclusión de tractos del GP en la lesión y su relación con la postura y 

marcha,  esto puede explicarse por la conectividad anatómica de las fibras que conforman 

las Raprl, ya que las fibras del GP que transcurren a la altura del ASP mostraron 

conectividad con el NPP ipsi y contralateral de acuerdo a nuestra descripción de la 

conectividad anatómica del área, lo que sugiere que su posible afectación en la lesión 

perjudique la ejecución de la marcha o resulte en alteraciones posturales, lo que está en 

oposición a la mejoría en síntomas axiales de acuerdo a lo reportado en estudios de ECP del 

GP (Jiménez et al., 2006) o de las Raprl (Carrillo-Ruiz et al., 2008). Sin embargo hay que 

considerar que mientras con ECP hay una modulación del circuito, con las lesiones hay una 

completa interrupción del mismo. Quedando por otra parte sin estudiar la posibilidad de 

una interrupción de la vía cortico-palidal, descrita recientemente (Milardi et al., 2015), 

pudiendo ser la subyacente a estos deterioros; sin embargo es evidente la necesidad de 

futuros estudios con mayor número de participantes rastreando estas nuevas vías aunado a 

evaluaciones de funciones ejecutivas y su posible interacción con el resultado de la cirugía. 
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En el presente trabajo con lesiones en sustancia blanca y en un marco de referencia más 

ampliamente reportado de ECP (aún aplicada a sustancia gris), es bien aceptado que este 

tratamiento no solo actúa en núcleos sino que se ejerce una estimulación crónica que activa 

axones cercanos y esta activación puede ejercer efectos en áreas distantes, la planeación de 

los procedimientos neuroquirúrgicos debe basarse en técnicas que identifiquen tractos de 

sustancia blanca, como la tractografía, y no únicamente restringiéndose a imágenes 

estructurales convencionales. A pesar de que la tractografía por IRM es resultado de un 

proceso a través de modelos matemáticos y la validez de la información derivada de la 

tractografía en entornos clínicos aún no ha sido establecida, se ha comenzado a trabajar en 

equipos multidisciplinarios para proporcionar evaluaciones estandarizadas de los métodos 

de tractografía para su uso en la neurocirugía (Pujol et al., 2015).  

En cuanto a los aspectos técnicos utilizados para el desarrollo de este trabajo podemos 

mencionar que la compleja arquitectura del cerebro requiere métodos avanzados para 

realizar tractografía. El modelo popular del tensor es inadecuado para la descripción 

estructural de esta región, ya que es incapaz de detectar múltiples orientaciones de fibras en 

un voxel, que claramente están presentes en el ASP y en muchas otras áreas del encéfalo. 

La tractografía basada en el modelo de CSD brinda información adecuada y suficiente para 

discernir con claridad los diferentes haces de fibras que se encuentran contenidos en el 

ASP.  

Se debe considerar que para aumentar la confiabilidad de la tractografía probabilística en 

este trabajo los falsos positivos de los tractos resultantes se controlaron utilizando un 

riguroso enfoque estadístico para eliminar cualquier tracto espurio que pudiera ser producto 

del azar y no corresponder a los datos (Morris et al., 2008). Con el uso de este método 

estadístico se eliminaron exclusivamente el 0.1% del número total de streamlines que 

fueron sembradas en las imágenes de superresolución, denominadas TDI (0.2x0.2x0.2mm3) 

mientras que en un abordaje previo que realizamos dirigido al ASP pero sembrando 

nuestras ROIs usando la resolución nativa de las ISD (2x2x2mm3) se eliminaron hasta 40% 

de las streamlines en promedio (García-Gomar et al., 2013). Esta discrepancia muy 

probablemente refleja la adecuada y exquisita precisión de la segmentación del ASP y de 

las Raprl en la resolución que brindan las TDI utilizada en nuestro análisis para realizar la 

tractografía probabilística en la presente investigación y esto va acorde con los antecedentes 
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de la tractografía optimizada de los de los núcleos intratalámicos derivados de este tipo de 

imágenes (Calamante et al., 2011).  

Es de gran relevancia también el abordaje que se realizó para conocer los tractos afectados 

posterior a la ablación, debido a que al no trabajar con electrodos de ECP existen ventajas 

remarcables, ya que no se tiene que estimar el campo de acción de la corriente debido a que 

los bordes de la lesión son inminentes brindando así mayor exactitud para estudiar las fibras 

afectadas tras la intervención, así como tampoco requiere un registro entre imágenes de 

PET posquirúrgicas y las imágenes de IRM anatómicas prequirúrgicas, debido a que 

posterior a la implantación de electrodos el paciente no puede ser sometido a un fuerte 

campo magnético, presentando en este proyecto la ventaja de estudiar la conectividad 

estructural en las mismas secuencias de adquisición de IRM pre y posquirúrgicas resultando 

en una mayor fidelidad del registro de las imágenes pre y posoperatorias con una adecuada 

localización de las estructuras anatómicas.  

Hasta el momento este es el primer estudio de tractografía aplicado a procedimientos 

quirúrgicos ablativos, proporcionando información relevante acerca de los tractos de 

sustancia blanca involucrados en el área de la ablación y su posible relación con los 

síntomas motores del padecimiento. 

Se debe considerar que se han reportado numerosos efectos adversos y complicaciones 

posteriores a procedimientos ablativos o tras la ECP. Mientras que las complicaciones trans 

o perioperatorias (crisis convulsivas, hemorragias, confusión) son raras y no difieren entre 

los distintos procedimientos, diversos efectos indeseables posteriores a la intervención han 

sido reportados, durante las talamotomías bilaterales en el Vim se ha reportado hasta una 

tasa de 74.5% de efectos adversos y en los procedimientos unilaterales con ECP se ha 

encontrado una incidencia del 47.3%, mostrando así que en el tálamo la ECP es más segura 

que los procedimientos ablativos. Los efectos adversos más comunes posteriores a cirugías 

que tienen como objetivo el tálamo ventral lateral son los trastornos del habla (hipofonía, 

disartria, disfasia y/o afasia), teniendo mayor incidencia tras procedimientos bilaterales o en 

el hemisferio izquierdo (Alomar et al., 2017). En lo que respecta a los procedimientos de 

ECP o lesiones con radiofrecuencia unilaterales en el GPi no existen diferencias entre las 

posibles complicaciones tras la intervención (Blomstedt & Hariz, 2006). Relativo a la ECP 

del NST se han reportado numerosos efectos deletéreos psiquiátricos o cognitivos. Sin 
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embargo algunos autores concluyen que los procedimientos ablativos unilaterales pueden 

no albergar más complicaciones posoperatorias o efectos secundarios que la ECP, ya que 

algunos de los efectos secundarios después de la lesión son transitorios y la mayoría, pero 

no todos, los efectos secundarios a la ECP son reversibles (Blomstedt & Hariz, 2006). En 

los 10 sujetos incluidos en este estudio existieron complicaciones transitorias de disartria, 

hipofonía e hipotonía, y en las evaluaciones clínicas de seguimiento posquirúrgico se 

observo en un paciente disartria y en dos pacientes hipotonía del miembro inferior 

contralateral a la lesión. Por lo que aún hacen falta estudios con un mayor número de 

sujetos que estudien y reporten cautelosamente la presencia de efectos adversos 

posquirúrgicos tanto inmediatos como a largo plazo. Hasta el momento existe un solo 

artículo que reporta los distintos efectos adversos posterior a ECP del ASP, reportando 

parestesias, mareo, visión borrosa, afección del tono muscular, disartria, ataxia, dismetría, 

diplopía, ptosis e hiperhidrosis (Fytagoridis et al., 2012). En el cuál concluyen que estos 

efectos no pueden atribuirse a dispersión de corriente a la cápsula interna pero no existe un 

estudio que indague sobre las estructuras que subyacen a estos síntomas en el ASP, 

resaltando la importancia de realizar futuros estudios reportando todos los síntomas 

posteriores a procedimientos ablativos o de ECP dentro de las Raprl. Únicamente de esta 

forma podremos tener mayor conocimiento de la anatomía, fisiología y efecto terapéutico 

del área en cuestión.   	
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VII. LIMITACIONES DEL ESTUDIO Y PERSPECTIVAS FUTURAS 
 

Se debe de considerar el reducido número de pacientes que participaron en este estudio, así 

como también se debe tener en mente que cada paciente tenía una sintomatología variada y 

con distintos grados de afección para cada síntoma en particular. Es por esto que las 

conclusiones de este trabajo deben ser interpretadas con cautela, evitando sobre 

interpretaciones. Debido a la dominancia manual diestra en todos los pacientes de esta 

cohorte fue imposible estudiar la influencia de la lateralidad manual en esta patología.  

Las reconstrucciones mediante tractografía por IRM de los fascículos cerebrales son una 

medida indirecta de la conectividad estructural verdadera y el número de los tractos 

reconstruidos esta sesgado inherentemente por los modelos matemáticos utilizados y por la 

relación señal ruido durante la adquisición.  

En este trabajo optamos por generar streamlines mediante la siembra exclusiva en nuestra 

región de interés, las Raprl, y los tractos resultantes fueron agrupados de acuerdo con sus 

regiones blanco corticales o subcorticales. Este enfoque permitió una fina y adecuada 

precisión de la semilla, sin embargo puede originar una falta de identificación de otras 

posibles conexiones. Por lo que siempre los resultados que brinda la tractografía por IRM 

deben ser validados utilizando otros métodos. Además se debe considerar que la 

tractografía no puede distinguir la direccionalidad de la transmisión neural o circuitos 

multisinápticos, lo cual impide poder realizar inferencias sobre el flujo de la información y 

causalidad.  

A pesar de estas limitaciones la tractografía continúa siendo el único método para estudiar 

la conectividad anatómica en seres humanos in vivo y de manera no invasiva, y se está 

convirtiendo rápidamente en una herramienta valiosa durante la planeación 

neuroquirúrgica.  

Por otra parte hay que considerar que el número de sujetos estudiados en esta investigación 

es reducido y los pacientes con EP poseen un cuadro clínico variado. Se requieren futuros 

estudios con una mayor cantidad de sujetos, así como también es de suma utilidad que 

futuros estudios evalúen y consideren el efecto de la intervención quirúrgica en las Raprl 

sobre funciones cognitivas evaluadas mediante pruebas neuropsicológicas. También se hace 

evidente al aumentar la muestra el añadir reportes con la información relativa a la 

presentación de efectos adversos posterior a la intervención para lograr brindar un marco 
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más adecuado y seguro para futuros procedimientos. Se requieren también estudios con una 

evaluación clínica sistemática donde los pacientes tengan un adecuado seguimiento 

longitudinal en diferentes intervalos temporales, ya que en este trabajo únicamente se 

evaluaron una vez durante el periodo posquirúrgico, y sería de suma utilidad que dicho 

seguimiento incluya información sobre aspectos cognitivos. Así como también es notoria la 

limitación presente en el desfase de la IRM posquirúrgica (de 6 a 12 meses tras la 

intervención) con los datos de la evaluación clínica (de 18 a 33 meses posterior a la 

cirugía). 

En el presente estudio no fue posible indagar si existe variabilidad anatómica en los 

trayectos de los diferentes sistemas de fibras que conforman las Raprl a este nivel, debido a 

la resolución de la técnica empleada y a la gran superposición de las vías de sustancia 

blanca contenidas dentro de la región, sin embargo estudios posteriores con técnicas 

novedosas de imagen que puedan brindar mejor resolución deberán examinar la posible 

variabilidad estructural en estos fascículos dentro del ASP.  
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VIII. CONCLUSIONES 
 

El ASP puede ser adecuadamente segmentada a partir de TDI e imágenes anatómicas de 

alta resolución obtenidas con resonadores magnéticos clínicos de uso rutinario (3T). La 

tractografía probabilística basada en el modelo de CSD permite la descripción de la 

conectividad anatómica de pequeñas regiones como las Raprl, cuya área por su localización 

es un verdadero embudo de varios sistemas de fibras que pueden explicar, ya sea de manera 

aislada o en conjunto, el efecto de lesiones y/o de ECP aplicados en esta región sobre los 

síntomas motores de temblor, rigidez, marcha y postura en la EP.  

Los procedimientos de neurocirugía ablativa en el ASP logran una reducción importante en 

los síntomas motores de la EP, obteniendo así una mejor calidad de vida en los pacientes, 

los hallazgos de esta investigación permitirán tener un abordaje con mayor precisión y una 

adecuada planeación con la finalidad de restringir la ablación a los tractos cerebelosos y 

evitar el daño o involucramiento de otras fibras, como las provenientes del lóbulo frontal o 

del GP para así reducir la posibilidad de que el paciente presente efectos adversos.  

Es probable que estos hallazgos tengan implicaciones también para la planificación 

neuroquirúrgica de la implantación de electrodos para ECP, sobre todo si se considera el 

desarrollo de las nuevas generaciones de electrodos de estimulación que permiten dirigir la 

estimulación eléctrica a sitios blancos específicos y restringidos (Contarino et al., 2014), 

adaptando la ECP a los síntomas seleccionados.  

Esta investigación apoya que la planeación de cirugías estereotáxicas debe de tener una 

orientación individualizada para cada sujeto acorde a su sintomatología cuando el blanco 

quirúrgico consiste en estructuras anatómicas no visibles directamente con IRM 

convencional. Los resultados aquí expuestos brindan un panorama en el que la tractografía 

puede ser considerada como un método apropiado para el abordaje de blancos quirúrgicos 

constituidos por sustancia blanca dentro del encéfalo. Este enfoque puede resultar benéfico 

en comparación con los métodos preoperatorios tradicionales basados en atlas e IRM 

(planeación indirecta), proporcionando así blancos específicos en cada paciente que podrían 

mejorar la precisión y eficacia de la cirugía estereotáxica para el tratamiento de trastornos 

de movimiento.  
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