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Cpic
Gp
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Gpi
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Brachium conjuntivum

Capsula interna.

Gilobo palido.

Giobo pélido externo

Globo palido intemo.

Campo de Fore! 6 4rea prerrubral.
Campo de Forel 1 6 Fasciculo talémico.
Campo de Forel 2 6 Fasciculo lenticular.
Lemnisco medio.

Locus coeruleus.

Nicleo pedinculo pantino.

Nucleo pulvinar del tAlamo,

Radiaciones prefemniscales.

Nicleo Rojo.

Sustantia Nigra.

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

Nicleo subtalamico

Nucleo ventral anterior pars oralis anterior del tdlamo.
Ndcleo ventrocaudal del talamo.

Nacleo ventral anterior pars oralis posterior del tdlamo.

Nucleo ventral anterior pars intermedia del talamo.
Zona incerta
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RESUMEN

Las radiaciones prelemniscales (Raprl), son un grupo de fibras ubicadas en
la regidn posterior o tegmental del subtalamo, siendo éstas un blanco exqtisito
donde pequefias lesiones suprimen el temblor y la rigidez, en los casos con
enfermedad de Parkinson. Las Rapri pueden ser calculadas fécilmente por
ventriculogramas. '

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

El material y método son descritos como un estudio prolectivo y longitudinal
en el que diez pacientes con Enfermedad de Parkinson con predominio en uno de
los lados son operados esterectacficamente colocando ta ubicacion de un
electrodo tetrapolar en las Raprl contralaterales al sitio donde los sintomas
predominan. Se realizaron evaluaciones doble ciego preoperatorias alos 3, 6,9y
12 meses posteriores a la cirugia incluyendo las escalas ordinales convencionales
internacionales y las evaluaciones dimensionales para amplitud y frecuencia de
temblor, velocidad de desplazamiento y tiempo de reaccidn. Asimismo, se
realizaron estudios estereotacticamente orientados en una resonancia magnética
de alta resolucién con los electrodos en su sitio para determinar su logalizagion
anatdémica.

Los resultados muestran unha supresién aguda dei temblor que ocurre
cuando los electrodos alcanzan el blanco en tc .os los casos. La estimulaciéon mas
efectiva se obtuvo a través de un par de contactos ubicados en las Raptl. La
estimutacion a largo plazo (1 afio) a 130 Hz, con 450 usec y un voltaje entre 1.5 a
3.4 V inducen una mejoria del temblor y en la rigidez, tanto en las variables
cuantitativas como en las ordinales, asi como una mejoria moderada en cuanto fa
bradicinesia en las variables dimensionales.

Las conclusiones indican que las Raprtl son un blanco efectivo para suprimir
tanto el temblor como |a rigidez de la Enfermedad de Parkinson por la estimulacién
eléctrica, lo mismo que sucede en la lesidn; sin embargo {a neuromodulacion de
las Raprl fiene la ventaja de no inducir un incremento en [a bradicinesia.

Por otre lado, los estudios neurofisiolégicos apuntan a pensar que este
sistema de fibras son completamente independientes del esquema
tradicionalmente expuesto para explicar la enfermedad, reforzando (a idea de que
son parte del sistema reticular, independiente del niicleo subtaldmico de Luys.



INTRODUCCION

Para comprender a la enfermedad de Parkinson (EP) es necesario conocer
la anatomia, fisiologia y. patologia de los ganglios basales; para este fin se da una
panoramica de los siguientes topicos: en la anatomia se explican los ganglios
basales y sus estructuras (nicleo caudado, putamen, globe palide, nicleo
subtalamico, nucleo rojo, tadlamo motor y se hace incapié en las radiaciones
prelemniscales), se hace una descripcidn de los circuitos involucrados sobretodo
al estriado, y se hace una comelacién de la fisiologia y de como estas fibras y sus
neurotrasmisores funcionan. A partir de aquf se toman los elementos para explicar
la EP, su etiologia, sus alteraciones genéticas, bioquimicas y patologicas. Se
explica profundamente ef cuadro clinico y cada uno de los sintomas, para
posteriormente comentar sobre la electrofisiologia y la imagenologla; por Gltimo se
hace una diseccién del tratamiento de {a enfermedad, principalmente el quirargico,
haciendo énfasis en la lesion y en la neuromodulacion.

ANATOMIA

+ Definicién

Se denomina ganglios o niicleos basales al conjunto de diferentes masas
de sustancia gris subcortica!, las cuales son las estructuras de! sistema nervioso
mas cercanas a la corteza cerebral tanto desde el punto de vista fisiolégico como
filogenético. Incluyen diversas estructuras no proximas entre si y relacionadas en
su funcién. De esta manera se incluyen en este grupo al nicleo caudado, al
putamen y al globo pélido y se suman a ellos ofras estructuras como el nicieo
subtalamico de Luys y la sustancia negra. Otro nticlec que se incluye en la parte
mas antigua es el ndcleo amigdalino, aunque éste puede ser excluldo de la
clasificacion de nucleos basales. Ademas aigunos otros centros en la formacion
reticular del tallo cerebral y el nicleo rojo han sido considerados dentro de los
ganglios basales, sin embargo sus conexiones son indirectas y no bien
estudiadas; por Uitimo debe incluirse a la parte motora del talamo dentro de los
nucieos basales por su intima relacién funcional y anatémica (Barr M.L., 1986).

Una estructura particular de los nicleos basales es el de cuerpo estriado.
El término fue acufiado por la apariencia de fibras que cruzan a los ganglios
basales en una visibn macroscopica del encéfalo y que no se observa en
mamiferos inferiores. Se aplicd a los nicleos lenticular y caudado que estan
cruzados por fibras mielinicas y que le dan dicha apariencia. Filogenéticamente
comprenden otras estructuras y puede ser dividido de la siguiente manera:

1. Arquiestriado: La amigdala es la regidn més antigua de todas ellas.



2. Paliestriado: Corresponde al globo palido, cuya denominacién es debida a
la presencia de una faita de coloracién en comparacién al tejido adyacente.
Se divide en una parte interna (Gpi) y una extena (Gpe).

3. Neostriado: Estd consituida principalmente por dos nicleos que son los
més recientes en la aparicién evolutiva. Estos son los ya mencionados
putamen y nucleo caudado; e! primero ubicado entre el palido y la capsula
interna y el segundo formando parte del piso y la pared lateral del ventriculo
lateral, y que tiene forma de “C" como una cauda de cometa. Este nicleo
ubicado en el interior de la substancia blanca posee una cabeza, un cuerpo
y una cola. La cabeza y el cuerpo estan situados en la parte anterior y en
todo el trayecto del piso de la prolongacidn frontal del ventriculo lateral
respectivamente; la parte posterior del cuerpo forma la pared anterior de Ia
encrucijada ventricular y la cola se haya situada en el techo de la
prelongacién temporal del ventriculo lateral y termina en el nicleo
amigdatino.

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

La constitucién histolégica del neostriado es la misma en toda su extension:
formado por peguefias células de cilindroeje corto y por un pequefio nimero de
grandes célutas multipolares denominadas células de Hunt.

« La sustancia neqra (SN).

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

La porcidn compacta contiene inclusiones citoplasmaticas en forma de
granulos de pigmento melanico, siendo mas abundantes en los primates y
principalmente en &l hombre. Los granulos son escasos al nacer, pero aumentan
rapidamente en la infancia y de manera mas lenta en el resto del de la vida.

La regién que limita los pilares de los pedinculos se llama reticular; ias
células en este sitio no tiene pigmentos, pero contienen grandes cantidades de
hierro demostrables por histoquimica.



Las neuronas de Ia pars reticulata estan atravesadas por axones de las
neuronas de la pars compacta. Las aferentes se originan de los cilindroejes de los
nucleos caudados y lenticular que se encuentran en el telencéfalo y en menor
nimero de los ndcleos subtalamicos y de los nicleos det rafé del mesencéfalo y la
formacién reticular pontina. Las fibras eferentes que tienen su crigen en células de
la porcion compacta van principalmente al nicleo caudado y putamen y también
algunas terminan en el nlcleo amigdalino del 6builo temporal, Las células de la
porcion reticuiar se proyectan al neostriado, a los nicleos ventral anterior y ventral
lateral del tAlamo y al coliculo superior.

« El niicleo rojo {Ru).

Es un componente motor importante del tegmento. El nacleo tiene forma
ovoide (es redondo en forma trasversal), extendiéndose desde el limite caudal del
coliculo superior a la region subtaldmica del diencéfale. El niicleo tiene una
coloracién rosidcea en los especimenes frescos por tener una mayor
vascularizacidén que el tejido circundante. El niclec rojo tiene una apariencia
punteada en los cortes con método de Weigert o Weil, debido a las fibras
mielinizadas de los mismos.

El nicleo rojo se divide en dos regiones: La region caudal que es
filogendticamente la parte més antigua, y esta formada por células grandes y se
conoce como porcidn magnocelular. La porcién rostral es mas reciente y esta
especialmente desarrollada en et humano, se forma de células pequefias, por lo
que recibe el nombre de porcién parvicelular.

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

De las conexiones eferentes del nicleo rojo se encuentran las fibras del
tracto rubroespinal que se cruzan en el plano medio en la decusacion tegmental
ventral {de Forel} y continian en el tronco encefélico y el funiculo lateral de la
médula espinal. Algunas fibras terminan en el nicleo motor del facial y el nicleo
reticular lateral que proyecta al cerebelo; algunas fibras tetminan en el nicleo
olivar inferior. Ademas hay algunas ofras fibras que van al niicleo globoso y
emboliforme del cerebelo.



s El subtilamo.

El subtalamo contiene tractos sensoriales, que son prolongaciones rostrales
de los nicleos mesencefélicos (Ru y SN), haces de fibras del nicleo dentado del
cerebslo y def globo palido, y el nucleo subtalamico. Los tractos sensoriales son el
lemnisco medio, el tracto espinotalamico y los tractos trigéminotalamicos que
estan extendidos inmediatamente por debajo del nicleo ventral posterior, lugar
donde terminan las fibras.

La sustancia negra o locus niger y el nicleo rojo o locus ruber se extienden
desde el mesencéfalo y penetran dentro del subtdlamo. Las fibras
dentadotalamicas que cruzan el plano medio a través de la decusacion de los
pedinculos cerebelosos superiores, rodean y atraviesan los nicleos rojos y se
contintan hacia -adelante en el drea prermrubral © campo de Forel (H, Haube, gorra
en aleman). tas fibras dentadotalamicas contribuyen a formar los tractos
talamicos y terminan en el ndcleo ventral lateral del talamo,

Las fibras eferentes del globo pdlido estan contenidas en dos haces
diminutos, distintos uno del otro, el fasciculo lenticular y el ansa lenticular. El
fasciculo lenticular esta formado de fibras que atraviesan la capsula intema para
alcanzar el subtalamo, donde forman una banda de sustancia blanca conocida
como campo H2 de Forel. La mayoria de las fibras que o constituyen cambian de
direccidon en el area premrubral o H de Forel, y penetran a! fasciculo taldmico o
campo de Forel H1, terminando en los nicleos ventral lateral y ventral anterior del
talamo. A un nivel mas superior, el ansa lenticular forma una curva brusca
alrededor del borde medial de !a capsula interna y termina en los nlcleos ventral
lateral y ventral anterior del tdlamo. Solamente algunas fibras del globo pélido
viran caudalmente y terminan en el nucleo peddnculopontino, que es uno de los
nticleos del grupo lateral de la formacion reticular situado entre la unién
mesencefalopontina. La formacion reticular mesencefdlica se contintda dentro del
subtidlamo, donde aparece la Zona incerta entre los fasciculos lenticutar y
talamico.

El nicieo subtalamico o cuerpo de Luys (Sth 6 STN) es de color rosado,
esta situado en la zona de uniébn entre el casquete del mesencéfalo y el
hipotdlamo, debajo del talamo. Las caras superior e inferior son convexas,
quedando en contacto con la cépsula intema; su extremo posterior queda arriba
del locus niger, |a cara superior esta separada de la cara inferior del talamo por la
Zona incerta y el fasciculo lenticular. Tiene dos tipos de neurcnas: unas pequefias
de 10 micras y otras mayores que ocupan la parie externa.



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

¢ Las radiaciones prelemniscales.

Entre el mesencéfalo y el diencéfalo se encuentran hacia la parte posterior
dei subtalamo, en la porcién de la calota mesencefdlica, una zona de sustancia
blanca que contienen un haz de fibras ubicadas de manera oblicua y ventral y
mediaimente al Lemnisco medio (Lm), este conjunto de fibras son la parte mas
posterior e inferior ia Zona-incerta {ZI) v que por estar justo defante del Lm reciben
el nombre de Radiaciones prelemniscales (Rapri).

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

a) En el plano coronal, las Raprl se ubican por debajo de los nicleos
taldmicos Voa y Vop ;Vimi y Vime; caudal a las Raprl esta la substancia
Q de Sano; externamente estd el nucleo reticular taldmico, el STN y la
Cpci; medialmente se encuentra e! Ru, por delante estan los campos de
Forel, inmediatamente el Campo H1 y luego el H y H2; dorsaimente se
encuentra el Lm.

b) En el plano sagital se encuentran: rostraimente los nicleos talamicos ya
comentados, caudaimente parte del STN, la SN y la sustancia Q; hacia
adelante se aprecia la Zi y los campos de Forel, hacia atrds el lemnisco
medial. {ateralmente esta el STN y la capsula interma, medialmente el
Ru y brachium conjuntivum (Bc;j).

c) Por Ultimo, en el plano axial, en el cual se observa de arriba-abajo lo
siguiente: por fuera de las Raprl el nucleo lenticular y el tAlamo dividido
ambos por la capsula interna. Los nucleos talamicos son Voa, Vop y
Vim, y por datras el Vice. Ver figura 1.



FiGURA 1

Figura 1: Cortes para localizar a las Rapd en humanos. A) Core coronal donde resala
exdemarments i cipsuba nfema y €l STN, mediaimente e Ru, cefilicamende los niicieos taldmicos (Vimiy
Vime, Ce), caudaimente: b sustancia Q, el Ruy la SN. B) Carte sagial en donde se abserva la disposicion
obicua de ks fibras con dineecion hadia bos niicleos taldmicos (Vim, Voa y Vop). Caudalments se observa
el Ru y la SN. Rostraimente & STN. C) Corte axial que wbica a las Rapr enfre el Ru mediaimente, al
muicieo Ce del tamo dorsalmente; y anterior ylalerala b Ziy et STN,



Estudios anatémicos en los gatos han demostrado que, aunque no tienen la
misma denominacién que en el humano, esta area perlenece a la formacion
reticular por fibras que parten del tegmento mesencefalico y del niicleo ventral oral
de la protuberancia y terminan en el tdlamo (Nauta, W.J.H y Kuypers, H.G.,1958).
En el mono, la misma zona corresponde a nicleos reticulares mesencefélicos
(Ward, A.A_y cols 1948).

A pesar de su existencia, falta por dilucidar el origen y destino de las
radiaciones prelemniscales, ya que electrofisiolégicamente se han caracterizado y
son completamente diferentes a las fibras motoras piramidales o sensoriales,
tradicionalmente conocidas en el ser humano (Jasper H.H.y Berirand, G,1956 ).

+ EIl tilamo motor.

El tidlamo es uno de los complejos mas importantes del encéfalo. Su
anatomfa es por demas compleja, y sus funciones son también multiples. En este
momento, 1a atencidén se centra en la relacién tan estrecha que se establece con
los centros que controlan el movimiento y con la repercusidn neuroquirirgica.

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

Un problema que se ha presentado en el trascurso del tiempo ha sido la
denominacion de los diferentes nicleos talamicos. Historicamente, hay dos
clasificaciones del tdlamo motor, que fueron presentadas por Hassler en 1959 y
Walker en 1982, utilizadas para el hombre. Olszewski, en 1985, (ver en Macchi)
trabajo con el tdlamo de primates y le di6 también una denominacion.
Recientemente, Jones y colaboradores, en 1990 reelaboraren la clasificacion y la
unificaron, ya que aunque la nomenclatura de Hassler es la mas usada, la
comrelacion de los estudios que principalmente se hace en monos es dificit de
llegar a transpolarla al hombre. Asi el area cerebelosa es el nicleo ventral
intermedio (Vim).El area cerebelosa es una &area entre Vop y Vim segin Tasker,
y segun Jasper y Velasco F. el Vim es propioceptivo. E] area palidal es la unién del
nucieo ventral oral anterior (Voa ) y ventral oral posterior (Vop). El area nigral
corresponde al nucleo lateropolaris magnocelular. El &rea de recepcién
lemniscal comesponde al nacleo ventrocaudal (Ve). El Ve recibe informacién



sensorial del haz espinotdidmico y otros fasciculos ascendentes. El jemnisco
medio termina parte en el Vepci y parte en el Vim. La figura 2 ilustra lo que
anterionmente se ha descrito:

FIGURA 2
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Figura 2: Talamo motor. Se observan dos esquemas del atlas de
Schaltenbrand-Bailey para humanos, donde estan a 13.5 para A y 10.00 mm para
B, en una vista sagital del tdlamo. En A se observan las aferencias lemniscales,
cerebelosas y palidales. En B se observan las aferencias nigrales.

CIRCUITOS NEURONALES DE L.OS GANGLIOS BASALES: EL. ESTRIADO,
PLATAFORMA DE LLEGADA DE LA INFORMACION CORTICAL.

E! estriado estd compuesto de dos poblaciones de neuronas que se
diferencian por la presencia o ausencia de espinas dentriticas. | as neuronas con
dentritas densamente cubiertas por espinas sinapticas, tienen un tamafio medio,
y son el 80% del total de la poblacidn, tienen una proyeccion estriatofugal y usan
GABA como neurotrasmisor (Chang H.T. y cols, 1981; Kawaguchi Y y cols,1990;
Wilson y cols, 1980). ’

Las neuronas sin espinas son pocas y funcionan como intemeuronas que se
clasifican en 4, segun su componente quimico:

1. Neuronas colinérgicas que contienen acetil-colin-transferasa (CAT).

2. Neuronas con parvalbimina que contienen GABA vy sintetizan la enzima
descarboxilasa del acido glutamico (GAD).

3. Neuronas que contienen somatostatina, que inmunotifien para el
neuropéptido Y, y para el dxido nitrico.



4. Neuronas que tifien para calretinina (Kamaguchi y cols, 1895).

La corteza cerebral y los nicleos intralaminares del t&lamo son los principales
sitios de donde emergen las aferentes excitatorias glutamatérgicas al estriado. Las
terminales corticales forman sinapsis asimétricas con las reuronas densamente
repletas de espinas y en menor grado con las intemeuronas (Alexander G.E. y
Crutcher M.D.;1990; Alexander G.E. y cols,1986); asi las neuronas
corticoestriatales de unidn entre laz corteza y el estriado tienen ciertas
caracterfsticas especiales dividiéndose en (Cowan R.L. y cols,1994):

1. Las més comunes incluyendo neuronas corticales grandes ubicadas en la
capa V cortical. Estas células tienen arborizaciones axonales intracorticates
y emiten finas colaterales formando un plexo de 100 a 500 micras en el
estriado.

2. Un grupo menos comin de neuronas piramidales, son de tamafio medio y
se encuemntran en fa superficie de la capa V. Estas neuronas estan limiadas
en sus arborizaciones, y terminan en el estriado ipsilateral.

3. Ei tercer tipo estd localizade en la superficie de [a capa V y en la
profundidad de ia capa |li. Estds neuronas crecen en una arborizacién
axonal formando un plexo de contralaterales estriatales. Sin embargo su
avance no es mayor a 1 mm, siendo las sinapsis muy pocas y esparcidas.,

La aferencia cortical excitatoria hacia el estriado interactia con diferentes
neuronas modulatorias extrinsecas e intrinsecas. Estas aferencias incluyen upa
via dopaminérgica proveniente de la SNc, una aferencia serotoninérgica del rafé
dorsal y una aferencia intrinseca derivada de las intemeuronas GABAérgicas.
Ademas de manera reciproca, las neuronas corticales han hecho contacto con las
terminales estriatales.

Por ofro lado, en 1970, adicionalmente de acuerdo a la ausencia o
presencia de receptores u opioides, el estriado se divide en parches o©
estriosomas, ¥ matriz (Pert C.G y cols, 1976; Graybiel A.M.,1978).

La matriz recibe aferencias de las areas corticales motora y
somatosensorial, en cambio los estriosomas reciben aferencias de las areas de
asociacion cortical y limbicas. Las neuronas localizadas en la capa V cortical se
dirigen a los parches; en cambio las neuronas mas superficiales inervan la matriz
(Gerfen C.R., 1992).
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Como ya se menciond ademds de la corteza cerebral, los nucleos
intralaminares tatdmicos son una fuente de aferentes glutamatérgicas. (Dubél y
cols;1988). Sin embargo, no se ha estudiado con profundidad a esta via.
Recientemente se ha -descubierte que el niclec centromedianc y el nicleo
parafascicular del talamo, proveen entradas en el estriado; especificamente en la
matriz dorsal {Sadikot y cois, 1992). El centromediano proyecta masivamente a la
parte postcomisural sensorimotora del putamen, en cambio el nicleo
parafascicular inerva los territorios asociados al estriado-limbico. (Sadikot y cols,
1992).

Las neuronas con espinas son los principales blancos de las aferentes
talamicas, pero en contraste a las terminales corticales que forman las sinapsis
axo-dendriticas, las entradas de los ndcleos centromediano y parafascicular
terminan preferentemente en el axon de las neuronas estriatales. En contraste a
las entradas corticales y dopaminérginas que convergen en blancos postsinapticos
comunes, sl nicleo centromediano y las temminales dopaminérgicas estan
localizadas de manera mas especifica y organizada que una simple entrada
aparente de las proyecciones taldmicas en el estriado (Smith Y. y cois, 1994).

Tomando en cuenta los hallazgos mencionados, las proyecciones
talamoestriadas estan mejor organizadas de lo que se pensaba, guedando por
dilucidarse sus mecanismos &n el control cortical.

LAS PROYECCIONES DIRECTAS
E INDIRECTAS ESTRIATOFUGALES

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

A) La ruta directa que se origina a partir de una subpoblacidn de neuronas
con espinas y que proyectan directamente a los nlcleos de salida
{Parent A, 1990; Parent A y cois , 1885).

B) La ruta indlrecta que origina de una pobiacién indirecta de neuronas
espiculadas que proyecta al nicleo Gpe, luego éste transmite la
informacién al nucleo STN, que proyecta a la salida de los gangiios
basales (Alexander G.E. y Delong M.R., 1986). Ver figura 3.
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FIGURA 3

CERELHAL CORTRX

Mo o o al

It Indieect ¥ " Direer |
. Parhnay Pathway

—— Thal

0}

GPe

RETICULA B

§IN | = . NUCLEUS
e
T
FENJHEN | SC RPJ
Brainsiem
‘Spinal card ,L l ,L ‘
Feedhack or cutput

Figura 3: Circuito motor ganglios basales - talamocortical. Este
esquema disefiado por Alexander y DelLong ejemplifica claramante como se inicia
el circuito en ia corteza cerebral y hace un relevo estriatal. A partir de aqui, se
conforma una via directa e indirecta. La via directa pasa hasta el punto de salida
del circuito que es el GpifSNr, eén cambio 1a via indirecta realiza varias escalas en
los diferentes nicleos: Gpe, STN y Gpi/SNr. Las neuronas nigroestriatales regulan
ambas vias. Por otro lade, el circuito se concentra en el talamo para terminar en ta
corteza cerebral. Las flechas negras son las proyecciones inhibitorias reguladas
por GABA. Las flechas blancas son las proyecciones excitatorias reguladas por
glutamato. |a via directa regulada por receptores D1 y la indirecta por los D2.

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

Existe un efecto diferencial entre la via directa e indirecta del estriado hacia
los nicleos Gpi y SNr; la via directa inhibe la actividad GABAérgica de éstos
nicleos, mientras que la via indirecta incrementa dicha actividad GABAérgica
{figura 3). Finalmente ios nicleos Gpi y SNr actian sobre el tilamo en los nicleos
Voa, CM y anterior taldmico que produce glutamato (DelLong M.R., 1890).

El-{fendmeno de desinhibicion es fundamental a la fisivlogia de los ganglios
basales y subraya las funciones asociadas a los mismos, ya que exste la
conectividad sinaptica entre las neuronas estriatofugales directas e indirectas. Las
neuronas espinosas tienen arborizaciones dentro o cerca al campo dendritico de
las neuronas; asi lo demuestra los estudios en la microscopia electrénica
demostrando varicosidades de las células corticales a! neostriado, y ha sido
ademas apoyado por estudios con inmunoteriido, para substancia P ¢ encefalina.
La evidencia de estos estudios sugieren gue las neuronas con espinas de la via
directa se entrelazan con la via indirecta. Estas conexiones intraestriatales han
sido consideradas como ei principal substrato de la inhibicion GABAérgica de las
neuronas estriatofugales (Sibidé M y Smith Y., 1988).

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

MULTIPLES VIAS INDIRECTAS

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

El primer relavo -para la via indirecta es la proyeccién estriado-Gpe, que
parte de una subpoblacion de neuronas con espinas que expresan ei
receptor D2 y encefalina; se caracteriza por tener una arborizacién profusa,
un alto nivel de grado de especificidad y un alto grado de densidad de
inervacién del estriado al Gpe. (Chang H.T. y cols, 1981).

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

Las principales proyecciones del STN son dos: ei Gpi / Ep (nicieo
enfopeduncular) y la SNr. Por ofro lado, se sabe que hay una via de
retroalimentacion directa del STN al Gpe (Bevan M.D. y cols, 1995;
Moriizumi T y cols,1987) y existen también otras proyecciones menores del
STN, tales como al estriade (Beckstead R.M., 1983; Smith Y. y cols,1986), a
la SNc (Kita H y Kita S.T.,1987; Smith L.D. y Grace A.A., 1992); al nuclec
peduculopontino {(Hammond C. y cols, 1983 , Kita H y Kita S.T.,1987} ya la
médula espinal (Takada M. y cols, 1987).

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

B. Proyecciones palidonigrales y GPi/ niicleo entopeduncular.

Adicional al aleance de los nicleos de salida de los ganglios basales por la
via del circuito palido- subtalamo- palido, la informacion en la via indirecta
puede slcanzar los nicleos de salida a fravés de una via directa por la
proyeccion desde el Gpe a éstos (Bolam J.P. y cols, 1992; Hazrati L.N.,
1990, Kita H, Kitai 5.7.,1994). En monos, solo las neuronas en el Gpe
inervan un grupo confinado y pequeno de neuronas en el Gp/ Ep, siendo el
patron altamente especifico (Shink E. y cols, 1996; Smith Y. y cols, 1994).

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

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

D. Proyeccitn corticosubtalamica.

Las proyecciones de ias neuronas STN inervan temritorios de interconexién
para Gpe y Gpi., constituyendo una via en si indirecta adicional. Es de una
importancia critica en ia comprensién de cémo las interconexiones de los
nicleos basales influyen scbre las neuronas de las vias indirecias que
influyen sobre las neuronas de salida de los ganglios basales. Los hallazgos
en el mono con ftrazadores demuestran una relacibn especifica y
somatotépica entre fas neuronas que conectan la corteza sensorimotora,
cognitiva y limbica que tienen territorios funcionales en el Gpe, Gpi y STN.

Un interés adicional es que las neuronas del STN poseen axones
colaterales gque inervan los dos segmentos del complejo palidal; asi las
interconexiones entre el Gpe, el STN y las salidas en el Gpi, son mas
especificas de lo que se esperaba (Shink E. y cols, 1998).

Aunque la principal via de entrada al sistema de los nicleos basales es a
tfravés del esinado, el STN también recibe proyecciones glutamatérgicas
excitatorias desde la corteza M1 ipsilateral, con una contribucién menor
cortical prefrontal y premotora. (Afshapour 5., 1985).

La ubicacién somatotdpica se demuestra por la proyeccién (en el mono y en
la rata) desde M1 y se ubica en la region dorsolateral del STN; las areas
premotoras; motoras suplementarias y cortical frontal adyacente inervan el
1/3 medial del nicleo, y el circuito prefontal limbico ai resto (Hartman-von
Monakov Ky cols, 1978; Nambu A, y cols; 1996).

Al iguat que la via corticoestriatal, las proyecciones corticosubtalamicas son
somatotopicas desde M1; asi el drea que comesponde a la cara permanece
lateraimente, el area del brazo permanece central, y el area de la pierna
medialmente. La corteza cerebral impone una funcién de segregacion no
solo en el estriado, sino en el STN ( Whichmann T, y cols , 1984),
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La parte dorsolateral del STN esta relacionada a funciones sensorimotoras,
mieniras que las regiones ventromedial y medial pemanecen
principalmente come un proceso de asociacion y de la informacién limbica
respectivamente. Por otro lado, los nucleos intralaminares de! talamo, el
rafé dorsal, el tegmento mesencéfalopontino, y las celilas dopaminérgicas
del SNc son fuentes adicionales de entrada ai STN (Parent A. y cols, 1995).

El GPi, y la SNr, que son Ilas dos estructuras de salida de los ganglios
basales integran la informacién procesada y la proyectan a los nlcleos
ventral/iventrolateral e intralaminar del talamo; asi también como a los
nicleos habenular y pedonculopontino. Con respecto a la SNr proyecta
también a los mismos nucleos, pero inerva ademas al coliculo superior y la
formacién  reticular bulbar. Las fibras nigrocoliculares temninan
principalmente en las neuronas tectoespinales y juegan un papel
fundamental en el control de las sacadas de los ojos ( Wurtz R.H, 1986).
Por otro iado, las proyecciones migroreticulares terminan en ta formacion
reticular parvicelular, que contiene neuronas conectadas con los nicleos
orofaciales (Chandler S.H, 1890; Von Krosigk, 1992).

MODELOS FUNCIONALES
DE LLOS GANGLIOS BASALES

Los ganglios basales estan involucrados en cinco circuitos que ¢onectan
entre eflos mismos, con el tdlamo y con la corteza. Asi cada circuito esta
relacionado con una funcién cortical ya sea motora, prefrontal, orbitofrontal,
oculomotora y limbica. De estad manera los circuitos se cierran al entrar a los
nucleos basales y regresar nuevamente a la corteza. En cada uno, el estriado
sirve como el sitio de entrada a ios ganglios basales y los sitios de salida son la
SNr y el Gpi (Salinas E y cols, 2000).

Dentro de los circuitos mencionados, el circuito motor recibe especial
atencién por su relevancia con los trasternos de movimiento. Esta formado por las
areas sensorimotoras pre y postcentral; el nivel subcortical esta constituido por
areas sensorimotoras en los nicleos basales y en el talamo ventral anterior y
ventro lateral. Las proyecciones corticales terminan en el putamen, y como se ha
mencionado con antericridad, la via directa se dirige monosinapticamente hacia el
GPi/ SNc y la via indirecta polisinaptica por el Gpe y de aquf a la puerta de salida,
o por el STN.
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Los aferentes del Gpi alcanzan el nucleo talamico ventral iateral pars oralis
{en el mono) y que equivale al nucleo ventral oralis anterior (en el hombre). Las
mismas vias eferentes de los ganglios basales tienen colaterales hacia los nucleos
det talamo y del tallo cerebral (PPN) con informacién principalmente gabaérgica
que es inhibitoria, y en menor grado glutamatérgica, que es excitatoria.

La dopamina es el neurotrasmisor que funciona como modulador de los
nucieos basales. es decir, balancea las vias directa e indirecta {Alexander y cols,
1986}). La entrada de dopamina al estriado es desde la SN¢ La dopamina facilita
la trasmisi6n sobre la via directa, por el receptor D1 y por ei contrario produce una
una inhibicion en la via indirecta utilizando el receptor D2. El efecto general de la
accidn de la SNc sobre el estriado es reducir la actividad de los ganglios basales;
permitiende asi un incremento de la actividad de tfas proyecciones
talamocorticales. La accion de la dopamina en tas neuronas estriatales depende
de cual de los cinco tipos de receptores a dopamina acoplados a proteinas G
estén involucrados Los receptores D1 y D5 estimulan fa adenilatociclasa y pueden
potenciar el efecte de las neuronas de la corteza en la entrada a las neuronas
estriatales. Los receptores D2, D3 y D4 inhiben la adenilatociciasa (Gerfen CR y
cols; 1988 y 1990; Albin R.L,1989).

Se ha visto en pnmates, que el palido tiene salida directa al campo motor
precentral, a la corteza motora primaria, al 4rea motora suplementaria y al area
premotora arcuata; sirviendo como diferentes circuitos para funciones
completamente especificas como serfan las que salen del area motora y que
tienen que ver en el contro! de la amplitud o velocidad de movimiento (Selemon
L D. y cols, 1985: Fiaherty. A W., Graybiel A.M. 19981; Graybiel A M.y cols, 1994)

Otras proyecciones al PPN, estan involucradas en mecanismos de
reguiacidén motora espinal. el reforzamiento conductual. la atencion, y el sueffo En
términos generales la actividad fasica de la porcion motora de la via directa
aunado a los movimientos voluntarios resulta en la reduccidon de la mhibicion
ténica de la salida de los ganglios basales, permitiendo la desinhibicidn de las
neuronas talamocorticales y fa facilitacion del movimiento. En contraste, la
activacién fasica de la via indirecta permite la salida tdnica de los ganglios basales
y la inhibicion del movimiento. Esto permite proponer a los ganglios basales como
un centro regulador del movimiento, proponiéndose dos modelos para la salida del
sistema: el primero Hamado escalamiento y el segundo el modelo de foco.

En cuanto al modelo de escalamiento y la terminacion de los movimigentos,
la salida estriatal puede inhibir primeramente la via directa, facilitando el
movimiento seguido por la desinhibicion de las neuronas Gpi/SNr por la via
indirecta, permitiende vna inhibicion del movimiento subsecuente.
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En el modelo de foco, en contraste, la inhibicién de las neuronas Gpi/SNr
por ia via directa permiten movimientos a realizar, mientras movimientos no
realizados pueden ser suprimidos por un incremento concomitante de la via
excitatoria de entrada en las neuronas Gpi/SNr. Estas hipétesis son dificiles de
mantener (DelLong M., 1990).

SISTEMA EXTRAPIRAMIDAL

Si bien existen bases anatémicas, filogenéticas y biogquimicas que
sustentan el concepto de sistema extrapiramidal su concepcién es
fundamentalmente clinica. El término de sistema extrapiramidal fue empleado por
primera vez en la clinica (Wilson L. 1912); y se describié una forma familiar de
degeneracidn lenticular que cursan fundamentaimente con disturbios del
movimiento y cimosis hepatica. Se ulilizd este concepto para referirse a aquellas
partes del sistema nervioso que estén en relacién con funciones motoras y sus
disturbios que no foman parte del sistema piramidal ni cerebeloso. A partir de este
momento, se ha empleado para describir uno de los sistemas suprasegmentarios
que influyen en la funcibn motora del hombre. Estos tres sistemas son: el
piramidal, el cerebeloso y el extrapiramidal. Las lesiones que afectan cualquiera
de los tres sistemas originan alteraciones de la actividad motora. Al sistema
piramidal e compete |a realizacion del movimiento voluntario y su lesion origina
pardlisis. El sistema cerebeloso rige la coordinacion de los movimientos, y su
lesién provoca incoordinacién. El sistema extrapiramidal tiene como funcién el
mantenimiento de la postura del cuerpo y las extremidades, {a produccién de
movimientos espontineos y automaticos que acompafian al acto motor
voluntario (actitud) (Codina-Puiggros A.,1994). Las lesiones de este sistema
originan movimientos involuntarios: hipercinesias (temblor), o hipocinesias
{pérdida o disminucidn de los movimientos autométicos o voluntarios), vy
alteraciones de la postura con disminucidn o pérdida de reacciones posturales.
Las lesiones de cada uno de los tres sistemas, ademas de las alteraciones del
movimiento, originan trastomos del tono: hipertonia elastica o piramidal, hipotonia
en el sindrome cerebeloso. El sindrome extrapiramidal puede cursar con
hipotonia, pero mas a menudo con hipertonia plastica o extrapiramidal.

Los nlcleos grises de la base constituyen las principales estructuras del
sistema extrapiramida! y se ha demostrado que existe una correlacién importante
entre las lesiones provocadas en los ganglios basales y las enfermedadas
extrapiramidales, por lo que estos procesos se denominaron ENFERMEDADES
DE LOS GANGLIOS BASALES. La Academia Americana de Neurologia y la
Sociedad Internacional establecen que el nombre de extrapiramidal que se aplica
a estas afecciones es incorrecto y que debe emplearse el de TRASTORNOS DE
MOVIMIENTOS INVOLUNTARIOS.
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Aungue todas las enfermedades del sistema extrapiramidal pueden cursar
con discinesias, clinicamente cabe mencionar la siguiente clasificacién:  A)
Sindromes rigido-acinéticos, y B) Sindromes discinéticos.

ENFERMEDAD DE PARKINSON

« Concepto.

La Enfermedad de Parkinson (EP) es por excelencia el ejemplo de un
sindrome de movimientos anormales de tipo rigido-hipo/acinético. Fue descrita
por James Parkinson, en 1817, como pardiisis agitante de la siguiente manera:
Movimientos temblorosos involuptarios con disminucidn de la fuerza
muscular, en zonas que no estan en actividad e incluso cuando se les ayuda,
propensién a Iinclinar el tronco hacia delante y a pasar de la marcha a la
carrera, mientras que los sentidos y el intelecto permanecen inalterados.

Afecta a ambos sexos especialmente a partir de los 50 afios. Cursa
fundamentalmente con hipocinesia, rigidez, temblor de reposo y con alteracién de
los refléjos posturales. El curso es espontanec y lentamente progresivo y conduce
a la invalidez. A diferencia de los sindromes parkinsonianos o parkinsonismos
sintomaticos, en que se conoce la causa, la EP no se debe a una enfermedad
determinada o una eticlogia precisa, es por lo tanto idiopatica.

» Frecuencia.

Constituye una de las enfermedades mds frecuentes en el ambito
neuroidgico. Su prevalencia es variable, pero es de 550 por 100,000 habitantes
entre las edades de 65 afios a 75 afios. La incidencia es de 20 por 100,000
habitantes. Su proporcidn hombre /mujer es de 1.2/1 (Schoenberg y cols, 1085).

+ Harencia.

La prevalencia de los familiares con EP es similar a los controles. Aigunos
estudios sugieren la presencia de parkinsonismos familiares, inclusive
mencionando que es de 1 al 2%, siendo estos estudios sesgados, ya que
habitualmente tienen caracter de esporadico. Los estudios de gemelos
homocigéticos y dicigoticos excluyen la posibilidad de factores genéticos
relevantes en la enfermedad (Burton y Caine, 1990).
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« Etiologia.

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

¢ Factores ambientales.

La prevalencia de la enfermedad es mucho mas alta en la raza blanca en
comparacidn a la raza negra y amarilla. En cambio, los negros estadounidenses
tienen una prevalencia ligeramente mayor que los blancos. No son relevantes el
status socioecondmico o el habitat rural o urbano.

Con respecto al habito del tabaco se ha demostrado que existe una relacién
inversa entre el fumar y la EP, es decir, las estadisticas muestran que el riesgo es
la mitad en aqueflos que fuman para tener la EP. Este posible efecto protector esta
relacionado con la nicotina que parece estimuiar las vias dopaminérgicas,
inclusive causando un efecto benéfico sobre los sintomas (McKeigue vy
Marmot, 1590).

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

En el cerebro, en general, y sobretodo el locus niger esta predispuesto a
sufrir reacciones oxidativas, sobretodo por diversos hechos: recibe grandes
cantidades de oxigeno, contienen una alta concentracién de hierro libre, hay gran
cantidad neuronal de monoaminoxidasa (MAQ) y aldehido-deshidrogenasa, con
niveles elevados de autoxidacion de dopamina, y ademds puede sufrir de
mecanismos antioxidantes deficientes como son una disminucién de la
superdxidodismutasa, de la catalasa, de la glutation-peroxidasa, y de las
vitaminas C y E. (Liu H y cols, 1999).

Estos hechos partieron de observaciones realizadas sobre un oxidante, el

MPTP, que per se no es neurotoxico, pero si su producto 1- metil-4-fenil-piridina
(MPP+), que se obtiene por una reaccién oxidativa mediada por la MAO-beta.
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De conformidad con lo anterior, la administracion de deprenilo u otros
inhibidores de la MAO-beta pueden evitar la neurotoxicidad. (Hark S.1. y cols,
1888). La dopamina se metaboliza a través de un proceso de desaminacion
oxidativa mediada a través de la MAO-beta, por autoxidacién que genera peréxido
de hidrégeno. La catecol-o-metiltransferasa esta también involucrada en este
proceso.

También se ha observado un aumento de la lipoperoxidacion en el locus
niger de parkinsonianos que no se sabe si es causa o efecto de la EP. Exste
ademas un aumento del hierro total y de sus iones, y una disminucién de los
metabolites de la biopterina {Ondarza y cols, 1892).

Finaimenta, en los pacientes con EP, se ha observado una disminucién del
complejo NADH-ubiquinona (coenzima Q-reductasa) dentro del locus' niger,
plaguetas y musculo. Esta enzima es un integrante de la cadena resplratoria
mitocondrial en la sintesis de ATP y es un mecanismo de captura de los
electrones libres y sustancias oxidantes (Codina-Puiggros, 1994),

+ Anatomia Patoldgica.

La mayoria de los trastornos de la moviiidad relacionados con los ganglios
basales estan relacionados a cambios neurodegenerativos, debido a la alteracién
morfol6gica que sufren por la pérdida neuronal que presentan y que pueden
acompafiarse también de astrocitosis en diversas partes del sistema nervioso
central. Estos trastomos pueden o no estar acompafados de atteraciones del
citoesqueleto (inclusiones neuronales o gliales), representando signos patologicos
importantes.

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

En la EP se ha descritc que el cerebro macroscopicamente no tiene
caracteristicas especiales 0 que puede presentar solo cierta atrofia cerebral con
una hidrocefalia ex vacuo (Okazaki y cols, 1975). Al corte se presenta en su
superficie una palidez de la substancia negra y del locus coeruleus.
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La histopatoiogia estd caracterizada por la presencia de cuerpos de Lewy
en asociacion con una pérdida neuronal en los niicleos del mesencéfalo y de otros
nicleos subcorticales, como el Gp y el caudado. Existe una pérdida grave de las
heuronas melanizadas, que comprende del 45% al 66% del total (Ma S.Y. y cols,
1995; Pakkenberg B. y cols, 1991), y de las neuronas inmunorreactivas para
tirosina-hidroxilasa (TH) en el grupo A9 de la pars compacta de la SN,
especialmente en el drea ventrolateral (4rea alfa de 97%) seguido del area gamma
medioventral y dorsal (Feamley J.M., 1991). Las dreas mas afectadas de la SNc
son el drea ventral y el drea caudal, compuestas de células ricas en melanina y
con un inmunotefiido muy tenlie para la proteina de unién del calcio, cabildina
(CAB) (Hirsch E.C. y cols, 1992). La degeneracién de las neuronas fiene relacion
con la duracién y gravedad de la sintomatologia. Se ha estimado que los sintomas
inician cuando el 50% de las neuronas se han perdido en la SN. En la EP, las
neuronas GABAérgicas de la SNr estan preservadas, pero en sus terminales hay
una disminucién de parvoalbtimina, que se demuestra en !a inmunohistoquimica.
Hay mencs afeccion del grupo A10 (tegmenfo ventral, nlcleo parabraquial, y
nicleo parabraguial pigmetado) que proyecta a las areas corticales y limbicas;
estos nlcleos sufren del 40% al 50% de la pérdida neuronal (McRitchie D.A.,
1897), aunque la regién retrorubral A8 contiene solo unas pocas neuronas
inmunopositivas a TH y casi no existe pérdida de las neuronas inmunotefidas para
la CAB.

Estos cambios anatomopatoldgicos son similares a los que se cbservan en
las lesiones producidas por MPTP vy difieren considerablemente de los cambios
por pérdida neuronal causados por la edad (Feamley J.M.,1991; Halliday y cols,
1996). Este patron particular de pérdida esta relacionado con la vulnerabilidad que
presentan las neuronas con gran expresion de RNAm del trasportador de
dopamina. En la EP, el dafio celular se acompafia por una distribucién de [a
melanina, con una recaptura de ésta por los macrdfagos, con una reaccién glial y
con una proliferacién de la microglia, todo ello indica una degeneracién activa
neuronal {McRitchie D.A., 1997).

Asimismo, la EP existen diferencias en la distribucién de los cuerpos de
Lewy los cuales son una inclusion caracteristica de las neuronas dopaminérgicas
en esta enfermedad (Jellinger K.A., 1998), a saber:

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



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

La presencia de cuerpos de Lewy clasicos se encuentran en neuronas
sobrevivientes de la SN, del Locus coeruleus (L¢), el nucleo dorsal del vago,
talamo, hipotalamo, sustancia innominada, sistema mesocorticolimbico, nucleos
del rafé, nicleos pontinos, niacleos de Edinger-Westphal, columnas
intermediolaterales de la médula espinal, bulbo offatoric, neuronas simpaticas y
parasimpdticas, plexo entérico nervioso y la médula adrenal. El tipo cortical se
encuentra en las neuronas de las laminas V -y VI de las regiones msutares,
temporales y cingulo.

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

¢ Cuadro Clinico.

La edad de comienzo de la EP se encuentra entre los 40 a 70 aflos de
edad, correspondiendo a un 80% de los casos. La mitad de estos casos, empiezan
la enfermedad entre los 50 a 60 afios, mientras que las décadas previas o
subsecuentes conforman el 20% de los casos (Hoehn M.M., 1980).

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

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

- Los principales sintomas y signos se describen a continuacion (Codina-
Puiggros, 1954):
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+ Temblor.

Constituye tal vez ei dato clinico mas caracteristico de la enfenmedad, de
ahi la denominacién de pardlisis agitante descrito en su inicio. En el 70% de los
casos es el sintoma de inicio de la enfermedad, aunque en ocasiones ha sido
precedido por micrografia ¢ por alteracién en los movimientos finos. El temblor es
caracteristicamente de reposo, y desaparece con el movimiento. Las extremidades
superiores suelen alterarse con mayor frecuencia que las inferiores. La intensidad
del temblor varia segln la fase evolutiva del proceso. Al inicio es leve, siendo
perceptible por el enfermo como una vibracion sentida solo por él. En esta fase el
temblor es intermitente haciéndose perceptible solo con una intensificacién del
aspecto emocional. Suele iniciarse en la mano, de manera especial en los dedos;
en ocasiones el temblor inicia en uno o dos dedos y luego s& extiende a los otros.
En su mas tipica descripcion, el pulgar y el Indice, realizan movimientos de
aduccién-abduccion y los otros dedos efechian movimientos de flexo-extension de
manera repetitiva; y &sto se describe como movimiento de liar el cigarro o de
cuenta monedas. La progresion y extension de los movimientos varian de forma
notoria, y pueden permanecer localizados en la mano de 2 a 3 afios o mas.
Después de la mano se altera e! pie ipsilateral o la otra mano. La mandibula, el
labio, la lengua y Ia cabeza son los ultimos en afectarse. Generalmente durante la
marcha el temblor en las extremidades inferiores remite, al tiempo qua aumenta en
las manos. La anestesia general o e! suefio lo hacen desaparecer, ia tension
nerviosa o la concentracion lo aumentan. El enfermo puede voluntariamente
controlar el temblor por un periodo pequefio. El temblor es de aproximadamente
de 3 a 6 ciclos por segundo aunque en ocasiones puede llegar a tener hasta 8 Hz,
No suele presentar un ritmo regular; en ocasiones el tembior suele ser tan intenso
gue es incapacitante.

El temblor de la EP es el unico en presentarse en reposo. Algunos
neurdlogos insisten en que existen varios tipos de temblor en la EP, pero el
temblor de reposo es caracteristico. Nunca se aprecia temblor durante la gjecucion
de movimientos voluntarios.

De manera tradicional, el tembilor ha sido considerado como el resultado de
las descargas oscilatorias talamicas, que han sido registradas en los diferentes
tipos de temblor en animales y transquirirgicamente en humanos, a aquellos
quienes se les realiza una talamotomia por tener el temblor como sintoma
principal (Tasker, 1995).
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Recientemente se ha descrito que las descargas anormales de los ganglios
basales pueden involucrar a la produccién de temblor. Apoyando esta idea se han
registrado rafagas de disparo en el tdlamo y en monos lesionados con MTFT y en
pacientes con EP, a quienes se les han realizado registros ceiulares durante el
curso de una talamotomia. En este sentido, la supresion del temblor por
procedimientos ablativos en las aferentes taldmicas, {Tasker y cols,1995; Lozano
Ay cols, 1998) asi como las lesiones del STN en monos con MTPT, han
producido una disminucién del temblor de manera significativa {DeLong, 1990). En
conclusion, existen diferentes sitios de disparo relacionados con el temblor. Asi la
salida tonica de los ganglios basales puede promover la actividad oscilatoria
tatdmica a fravés de la hiperpolarizacién de las célutas blanco talamicas. Esta
tendencia ftremorogénica de Ilos osciladores ritmicos de las neuronas
talamocorticales puede alcanzarse por rafagas periédicas del talamo reticular
durante los momentos de inmovilidad (Ohye C y cols, 1989).

+ Rigidez.

Se define como el aumento involuntario de la resistencia a los movimientos
pasivos por un aumento del tono muscular (Marsden, 1982). Es frectlente como
sintoma inicial, siendo el segundo sintoma cardinal de la enfermedad; se
encuentra presente en el 90% a 95% de los casos. Involucra principatmente a los
musculos fiexores, siendo ia musculatura cervical y proximal de las extremidades
los grupos mas afectados tanto en precocidad como en intensidad. Es tan
caracteristica que en su inspeccion permite el diagnéstico. E1 paciente presenta la
cabeza y el tronco inclinados hacia delante, los brazos aducidos al cuerpo, de
manera que las manos se sitian por delante del cuerpo, vy los codos y las rodillas
ligeramente en semiflexion, siendo la flexion mucho mas acentuada en los codos,
la mufieca esta semiflexionada y {a articulacién metacarpofalangica se encuentra
también en flexion y las falanges en extensidn o hiperextension.

La rigidez junto con la bradicinesia producen la disminucidon ¢ ausencia de
expresién facial caracteristica de la enfermedad, conocida como fascies amimica
o de jugador de Poker. Contribuye también en la génesis del dolor cervical y del
hombro (Brazis y cols, 1990).

La hipertonia extrapiramidal a diferencia de la espasticidad piramidal, es
plastica, es decir, se mantiene igual desde el principio hasta el final de la
realizacidén del movimiento pasive. El miembro movilizado se fija en la posicién en
que se ha colocado, esta rigidez ha sido calificada como de cérea o en tubo de
plomo. La movilizacién pasiva de las articulaciones al distender las masas
muscuiares, pone de manifiesto el fendmeno de rueda dentada de Negro; es decir,
el movimiento pasivo se efectta con breves interrupciones repetidas del iono
muscular hasta que finaliza el movimiento; se observa en cualquier articulacién
pero sobretodo en la mufieca y en el codo.
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Al igual que el temblor suele Iniciarse de manera unilateral, aumentando
con la fatiga y las emociones, es menos manifiesta al despertarse o cuando hay
relajacién y con el suefio desaparece. Ademas el ejercicio Ia exacerba; una prueba
basada en este hecho es la prueba de la mufieca fijada de Froment; esta prueba
consistente en efectuar movimientos de flexién-extensiébn ¢ de prono-supinacidn
mientras &l enfermo en la otra mano coge algun objeto, o bien, empufa ta mano
(Codina-Puigros,1994).

La rigidez parece ser el resultado lltimo de los cambios en la médula
espinal que estd involucrado por las anormalidades de la actividad neuronal en los
ganglios basales del cerebro y de la corteza. Uno de estos efectos aparece
incrementado por la excitabilidad de las alfa-motoneuronas. Aunque todavia no se
conoce el mecanismo exacto del procesamiento anormal de la informacion
trasmitida a la médula espinal por las aferentes /a, se encuentra presente una
anomalidad en las mismas. En apoyo a este concepto, las raices dorsales
seccionadas en pacientes con EP abolen ta rigidez {(Detwaide y cols, 1891).

+ Hipocinesia: Acinesia y Bradicinesia.

Los sindromes extrapiramidales pueden cursar con hipercinesia o con
hipocinesia. En la EP, la hipocinesia se manifiesta de dos formas: como acinesia,
o incapacidad para iniciar el movimiento, asi como bradicinesia, o aumento de
latencia para el inicio del mismo, mas que la lentitud de movimientos (Benecke R.
y cols, 1887). Sin embargo, los términos acinesia y bradicinesia son
frecuentemente intercambiables. Aunque algunos autores creen que tiene que ver
de manera directa con las alteraciones de las eferentes de los ganglios basales al
tallo cerebral, la mayoria piensa que la acinesia/bradicinesia es debida en gran
parte a los cambios de procesamiento cortical originados por la alteracisn de a
salida tonica y fasica de los ganglios basales, Un aumento de la accién inhibitoria
GABAérgica del Gpi y SNr inhibiria |a actividad talamo-cortical y a su vez
favoreceria la bradicinesia.

El incremento de la inhibicion ténica de las neuronas talamocorticales por la
actividad incrementada de los ganglios basales puede inclusive “prender” las
&reas precentrales, con un papel menor en la iniciacidén del movimiento y pueden
interferir con la lista de funciones que han sido demostradas para ser altamente
dependientes de la integridad de las vias de los ganglios basales. Una hipotesis
propone que los ganglios basales actdan como un sistema de resonancia de las
eferencias de los comandos corticales motores con una retroalimentacion
propioceptiva de la periferia y que puede generar un error de codificacién a las
areas corticales motoras para ayudar con los movimientos finos.
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En la EP, ia actividad fasica incrementada en los ganglios basales puede
tener una codificacién errénea en la velocidad del movimiento o de exceso del
* mismo, permitiendc un arresto o una lentificacién de los movimientos (Beradelli y
cols, 1986).

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

El lenguaje se altera con extrema frecuencia, como consecuencia de la
hipocinesia y la pérdida de los automatismos que coordinan los movimientos de
fos labios, lengua y la musculatura faringolaringea. La palabra desde un inicio se
vuelve mondlona, sin la modulacién e inflexiones de voz: es decir ha perdido ia
melodia o “cancion del lenguaje” (aprosodia o hipoprasadia). El volumen de ia voz
se reduce, en fases avanzadas el lenguaje se vuelve menos claro y se hace un
farfulleo inintelegible, con monotonia verbal.

Es importante resaltar que la taquifemia es un signo de la rigidez, mientras
que la afonia es signo que denota acinesia. La fascies es diferente a la
hipomimia, al mostrar una cara de idocia con la boca entreabierta y practicamente
con indiferencia al medio.

« Micrografia.

La dificultad para llegar a realizar un movimiento voluntaric fino de los
dedos se hace manifiesta en la escritura, que se modifica, haciéndose el trazo
irrequiar y pequefio, a medida que el enfermo escribe. Inclusive llegandose a
hacer el grafo de manera inintelegible.

+ Trastornos de la marcha y del equilibrio.

Se encuentra como uno de los sintomas tipicos de la enfermedad,
sohretodo al inicio de la marcha. La mayoria de los enfermos andan lentamente,
con pasos lentos, cortos y torpes. En un inicio de la enfermedad solo se presenta
como fatiga, posteriormente suelen ser muy frecuentes y permanentes. Hay una
disminucion o una pérdida del balanceo de los brazos durante la deambulacién.
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En un paciente con EP la pérdida de los movimientos asociados y
espontaneos es frecuente; en un individuo nomal, en la ejecucion de un acto
especifico se participa de un modo automético e inconsciente en grupos
musculares a distancia, y a veces ajenos al movimiento como seria el braceo o
balanceo de los brazos. En el parkinsénico falta dicha actividad asociada. La
pérdida o disminucién del balanceo de un brazo en los casos unilaterales es muy
precoz y segln muestra la experiencia es un signo constante y de los mas
fidedignos en las formas incipientes, especialmente en los casos sin temblor. El
parpadeo espontaneo esta disminuido, debido a la pérdida de los movimientos
espontaneos, los enfermos guardan una inmovilidad completa cuando estan
sentados o en decdbito, tomando una actitud estatuaria. En sedentacién rara vez
mueven las piemas, mueven los brazos, o realizan una amplia gama de
movirmientos espontaneos normales.

El enfermo suele arrastrar el pie como consecuencia de la rigidez. El
parkinsonico suele presentar una pérdida del equilibrio, el enfermo teme caer y se
detiene ante el mas pequeno obstaculo, como e} atravesar una puerta o efectuar
un recorrido preciso a través de los espacios delimitados por muebles u otras
estructuras constituyendo en ocasiones severa dificultad, ya que el procesamiento
en estos pacientes se encuentra alterado. E! giro sobre el mismo es torpe y lento,
Es caracteristica fa marcha festinante ¢ en anteropulsion, es decir, la marcha se
realiza con pasos cortos pero rapidos, con aceleracién creciente, que en
ocasiones es imposible frenar, deteniéndose sélo al topar con un obstaculo. En
ocasiones la festinacion sélo acontece al bajar una pendiente.

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

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

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

28



s Reflejos.

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

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

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

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

« Oftros sintomas.

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

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

Otro sintoma poco frecuente es la presencia de anosmia, o alteraciones de
la percepcidn dei olor.

2. Depresion. Es muy frecuente, incluso puede ser de los sintomas iniciales

de la enfermedad. Mejora con los tratamientos antidepresivos. Su
frecuencia es entre el 13% al 80% (Hoeh M. Yahr, 1967).
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3. Sialorea. Es un aumento de saliva en la cavidad oral gue incluso escapa
por la boca y se debe a la falta de los movimientos automaticos de la
deglucién de la saliva, mas que a un aumento de produccitn de la misma
por las glandulas salivales.

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

5. Alteraciones de la movilidad ocular y de los parpados. El blefaroespasmo
es raro en el paciente no tratado, pero puede observarse comeo efecto
secundario a la medicacién. Es caracteristica la disminucién del parpadeo
espontaneo y la mayor apertura palpebral. Las alteraciones de la movilidad
ocular comprenden lentificacion de los moavimientos oculares rapidos,
hipometria de las fijaciones, aumento de la latencia sacadica y persecucién
sacadizada que son mas frecuentes en ia mirada vertical.

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

7. Demencia. En la descripcion original fue descartada, sin embargo en las
Ultimas dos décadas, los estudios clinicos y psicolégicos han evidenciado
un porcentaje elevado de pacientes que presentaban durante la evolucion
de la enfermedad trastomos progresivos de la atencidn, de la memoria y
otras funciones mentales.

La frecuencia es de 30% a 40% de los casos, tal vez siendo sobrestimada,
porque ha sido confundida por la enfermedad de cuerpos de Lewy,
pudiendo entonces establecerse entre el 15% al 20% de los pacientes
(Pakkenberg B. y cols, 1981).

+ [magenologia en la Enfermedad de Parkinson,

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

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



Una secuencia de RM de alto campo (1.5 Teslas) produce en detalle una
imagen de! mesencéfalo y la SN se visualiza per un contenido de hierro en una
secuencia de T2. Algunos investigadores han reportado anormalidades en la EF
en la forma de una alia sefial alargada o desgarrada de la SN y del Ru. La
demostracidn de estos cambios puede en el ditimo de los casos ser diagnéstica o
prondstica, pero en los sistemas presentes no son suficientemente sensibles para
la aplicacion de la rutina clinica.

Aungue los cambios en la SN presentes en la EP se detectan en estudios
de poblacidn, los factores técnicos como lo delgado de los cortes, el promedio de
imagen y la posicion pueden ser dificiles para definir estas anormalidades en los
pacientes de manera individual, '

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

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

Otra forma que ha servido es la visualizacion de los trasplantes de células
dopaminérgicas al estriado, asi aunque el implante de tejido medular adrenal no
se modifica con la flourodopa, si lo hace con la implantacién de tejido
mesencefilico fetal aumentando la recaptura (Freed C.R, y cols, 1992, Freeman
T.B, 1985). Aungue también se ha registrado en pacientes con estimulacion
taldmica (Jenkins L.H y cols, 1992) y del STN (Ceballos-Baumann A.O. y cols,
1997; Limousin P y cols, 1996).
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En pacientes que no han recibido tratamiento en la EP, no hay incremento
en la unidbn especifica de la raclopida, un antagonista dopaminéregico D2,
indicando un “upregulation” de los receptores de D2. La demostracidén de un
incremento del antagonista D2 con el PET o SPECT no tratado en la EP provee
una evidencia de un diagnéstico idiopatico de la enfermedad (Greenberg y cols,
1998),

Otro punto importante a resaltarse es que aungue la enfermedad cursa con
alteraciones motoras, hay también una anormalidad cognitiva que se evidencia
con un marcado hipometabolismo que afecta la corteza parietotemporal, asi como
una disminucién del flujo en estos sitios como en la Enfermedad de Alzheimer.

+ Electroancefalograma (EEG).

El EEG suele ser nommal en la EP, o presentar exceso de ritmo iento, como
seria ondas thetas y de distribucion difusa. En un pequefic porcentaje de
pacientes se observan ocasionales ondas delta. Estas ondas lentas pueden
aparecer en brotes. Ademas la incidencia de trazados anormales es mayor en
pacientes con marcada rigidez (Onuaguluchi 1,1973). La incidencia por ofro lado,
con grafoelementos de bajo voltaje, sin ritmo alfa definido, es relativamente
elevada en pacientes con EP.

Por otro lado, se ha descrito una lentificacién del EEG en pacientes con EP
avanzada y signos de acinesia, no asl en los pacientes rigidos. Estos pacientes
tenian también alteraciones de los potenciales provocados P200 y 300. Esta es
una de las razones por las que se propone que la acinesia pueda ser secundaria a
la degeneracitn mesencefalica que interfiere con el proceso de atencién selectiva
(Velasco M y Vetasco F., 1983).

TRATAMIENTO DE LA
ENFERMEDAD DE PARKINSON

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

Con respecto al tratamiento médico se ha de comentar que la cirugia
estereotictica se mantuvo memmada tras el surgimiento de medicamentos
antiparkinsénicos, particularmente con el advenimiento de la L-dopa en las
pasadas dos décadas. Sin embargo, el tiempo ha demostrado que la terapia
médica sustitutiva no ha servido como se pensaba en un inicio, e inclusive ha
traido efectos indeseables después de la ingesta a largo plazo como seria las
discinesias posmedicamentosas (Codina-Puigros , 1994).
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Asl el interés renovado de las terapias quirurgicas se ha basado en la
limitacidn de los tratamientos médicos, y en la comprensién de los mecanismos
fisiopatologicos de la enfermedad, ademas de los avances en la neuroimagen, en
los registros electrofisiolégicos y las técnicas estereoticticas. El tratamiento
quirirgico se circunscribe a cuatro areas:

1. Procedimientos ablativos.

Ablacion de la corteza motora primaria.
Pedunculotomia mesencefalica.
Talamotomia del Vim, Voa y Vop.
Palidotomia del Gpi.

Ablacion del STN.

Leucotomia de las Raprl.

Lesiones perirrubrales.

Campotomia.

[ N N WL S . e
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2. ilizacidon de implantes.
2.1.  Utilizacién de implantes autdlogos de medula suprarrenal.
2.2. Utilizacion de aloinjertos de SNc fetal.
2.3, Utilizacién de xencinjertos de SNc fetal.

3. Neuroestimulacién.
3.1. Estimulacién del Vim.
3.2, Estimuiacién del Gpi.
3.3. Estimulacién del STN.

4. Terapias de recuperacién.
4.1. Aplicacion de factores tréficos cerebrales: (NGF, BDGF).

En esta introduccidn se remitira a enfocar el aspecto de los procedimientos

ablativos {de éstos los mas importantes) y de estimulacién eléctrica en esta
introduccién, y se dejara aparte las otras dos modalidades.

¢+ Procedimientos ablatives de la Enfermedad de Parkinson.

La historia de la técnica estereotactica se remonta a Sir Victor Horsley,
neurofisiblogo y neurocirujano, quien en conjunto con R. H. Clarke, un matematico,
crean el primer aparato estereotaxico para animales en 1908, y por medio de éste
se introdujeron electrodos intracerebrales en experimentacion. Sin embargo, no
fue hasta 1947, que Emest Spiegel y su alumno Henry Wycis idearon un aparato
estreotaxico de las mismas caracteristicas que las de Horsley y Clark, pero con la
ventaja de utilizarse en seres humanos. A partir de aqul se crearon otros aparatos
por Leksell, Hécaen y Talairach, Riechert y Wolf, Narabayashi, Walker, Bertrand,
Cooper, Van Manen, Todd y Welis entre otros.



A partir de este momento, se empezaron a realizar lesiones de diferentes
maneras. se feprodujo nuevamente la forma en que Horsley y Clark lo hacian,
Narabayashi utilizé procaina en aceite o con cera inyectada, Spiegel lo realizd con
alcohol, y Cooper con un globo o una canula, para posteriormente hacerlo con un
crioprobo. Hassler y Riechter lo realizaron con radiofrecuencia, siendo la década
de 1940 a 50 la de mas auge en esta &rea. La técnica consistia en la introduccién
de la cormiente aiterna de 500.000 Hz por un electrodo monopolar.

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

+« Palidotomia.

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

Ademas, Meyers en 1840, enfocé la cirugia det temblor a los ganglios
basales, ya que realizé la excisién de 2/3 del nucleo caudadoe reportande una
mejoria del temblor: también realizo el corte de las fibras palidofugales en el ansa
tenticular, pero por su pobre eficacia se dejd de utilizar. En 1959, Meyers reportd
54 pacientes con EP y discinesias que mejoraron el temblor y la rigidez Con la
lesion de las fibras pailidofugales Con sus cirugias Meyers demostrd que Ja
rigidez y el temblor se pueden desaparecer sin gue el tracto corticoespinal esté
dafado.

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

En 1950, Spiegel y Wycis por un lado y Talairach por otro, publicaron los
primeros tratamientos estereotacticos para los trastornos del movimiento. En
pacos anos, los neurocirujanos realizaron palidotomias y ansiotomias con mayor
frecuencia. El punto blanco en la palidotomia pemanecia en la region
anterodorsal y medial del nucleo, siendo que este procedimiento tenia un buen
efecto en la rigidez, mientras que en el temblor su efecto era inconstante.
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En 1952, Lars Leksell en Lund, Suecia, comenzd utilizando el mismo punto
blanco ya mencionado.

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

En 1956, los resultados obtenidos por Lekseil fueron escasos por lo que se
movilizd el punto de lesién a la regidn posteroventral y lateral del GP. Svennilson
reporté junto con sus colaboradores, en 1960, que este punto era igual de efectivo
que el tradicional para reatizar la palidotomia.

Para 1885, Laitinien y colaboradores revaloran ei sitio utilizado por Leksell y
para 1992 publican una larga serie de 258 pacientes operados en Estocolmo de
1985 a este afio.

Por otro lado, varios son los puntos responsables de la re-evaluacion de la
palidetomia en el tratamiento de la EP. Primero, la medicacién antiparkinsonica
tiene varios defectos, sobretode en una respuesta inicial que posteriormente se
modifica en los periodos “on-off' y con la presencia de discinesias, ademds de la
aparicibn o empeoramiento de frastornos cognitivos y psiquidtricos. Segundo, el
resurgimiento de la palidotomia es debido al avance en la neurocirugia
esterectictica, particularmente en la neurcimagen y €l monitorec neurofisiolégico.
Tercero, la fisiopatologia y el sustrato responsable es mejor conocido por los
modelos realizados en primates con neurotdéxicos como el MPTP; asi los monos
que fueron inyectados con MPTP desarrollaron acinesia, rigidez, temblor y
alteraciones posturales (Alexander y cols, 1980). Este modelo, como ya se
menciond, demostré que las alteraciones principalmente en los ganglios basales
fueron la hiperactividad del STN y en el Gpi, causando una inhibicién del sistema
mediado por GABA, y como consecuencia una gran inhibicion de la salida hacia el
Gpi, que ademas estd dada por otros dos factorés importantes; un incremento
excesivo de la accidn glutamatérgica del STN y un descenso de ésta con
inhibicién sobre el estriado motor (Gaybriel AM., 1994). Asl la estrategia
quirdrgica es la de seleccionar la lesién en el Gpi para liberar a alteracién en el
sistema motor. Para evitar complicaciones, [as lesiones deben ser reservadas para
los territorios motores y limbicos del Gpi, sin lesionar el Gpe y las vias dpticas
adyacentes. Por Gltimo, la palidotomia ha demostrado unos resultados clinicos
aceptables.
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La experiencia de la Universidad de Toronto

Indicaciones para la palidolomia. Las indicaciones para realizar ia
palidotomiz han ido cambiando con el tiempo, y por lo tanto evolucionando, Asf
hay pacientes en que predomina principalmente el temblor y otros en que el
sindrome rigidofacinético es mas comun, Para este grupo de pacientes la
palidotomia estd indicada, asi los esfuerzos de la talamotomia estan enfocados
Ihacia! el temblor, mientras que la palidotornia est4 mas enfocada hacia Ia rigidez y
a acinesia.

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

Paciente que tenga EP y no que presente parkinsonismo.

Menor de 80 afios.

Incapacidad por (de mayor a menor). discinesias inducidas por drogas,
rigidez, bradicinesia, trastornos posturales y temblor.

Respuesta parciat a L-DOPA.

Sin problemas de cognicion (minimental <de 25).

Ha sido informado y tiene perspectivas realistas de la cirugia.

Sintomas con distribucidn asimetria corporal.

No:onh N

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

De manera muy concreta el procedimiento quirirgico puede ser dividido en
tres fases que son: primero la obtencion de imagenes estereotacticas a través de
ventriculografia, de tomografia o de RM; una segunda fase que es el mapeo
fisioldgico en el que se iniroducen macro y microelectrodos, que tienen come fin
identificar grupos neuronates y discernir de las fibras, mediante registros
elecfrofisioldgicos; y por ditimo {a lesibn misma que es a base de un
electrocauterio a 60 grados hasta llegar a 80 grados.

Complicaciones. En algunas series lo mas importante es el déficit visual
secundario al dafio al tracto dptico. En otras se ha presentado una debilidad facial
con pardlisis temporal, también hay en un porcentaje menor la presencia de
hematoma parenguimatoso; y puede haber una disminucién de las funciones
mentales,
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La experiencia de la Univg.rsidad' de Nueva York
y de la Universidad de California en trvine

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

Indicaciones: Contraindicaciones:

1. Discinesias inducida por L-DOPA. 1. Demencia.

2. Rigidez. 2. Predominancia de sintomas axiales.
3. Bradicinesia. 3. Inestabilidad postural.

4. Temblor. 4. Contracturas graves.

5. Graves fluctuaciones"ON-OFF". 5. Hipometabolismo lentiforme en PET.

6. Distonia/espasmos musculares.
7. Predominantes sintomas
-apendicutares.

La técnica quirdrgica es igual a la realizada en la Universidad de Toronta.

Durante el primer afio el paciente es visto cada 3 meses en la consulta
externa, posteriormente cada 4 meses en el segundo afio, y luego anualmente. Se
realizan escalas de UPDRS.

Complicaciones. Se resume en la siguiente informacidn;

Complicacion Porcentaje
Hemorragia 1.0
Demencia progresiva 3.0
Paralisis facial transitoria 3.0
Convulsiones R 0.5
Confusion temporal 1.0
Lenguaje alterado 0.5
infarto capsular y déficit visual 0.0

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

Como se ha mencionado, Leksell fue el precursar de la utilizacién de la
palidotomia, quien realizé una serie larga de palidotomias entre 1958 a 1962, pero
que jamas fueron publicadas; siendo posteriormente Laitinien el que en la década
de los ochenta nuevamente retoma el sitic de lesién de Leksell,

La forma como se realizaron las cirugias fue en lugar ds utilizar un set de
prueba bipolar paralelo, como lo hizo Leksell, con un electrodo monopolar
concéntrico y ¢on un contacto para estimular de 1.8 mm de ancho y 2-mm de
longitud. E} punto blanco fue definido por TC (en ocasiones con RM). Se localizé
de 2 a 3 mm por delante del punto medio comisural, 5 mm por debajo de la linea
intercomisural y de 18 a 21 mm lateral de la linea media del tercer ventriculo. En
1892, la coordenada lateral fue cambiada a 21 mm en mujeres y 22 mm en
hombres. La altura también fue modificada dependiendo de fa impedancia y la
estimulacién eléctrica.

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

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

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



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

» Talamotomia.

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

Sin embargo, aunque la palidotomia fue la primera cirugia que se realizé
para tratar la EP, posteriormente Cooper y Bravo, y Hassler y Riechert introdujeron
una alternativa en el nicleo ventrolateral del tlamo. Este nicleo se lesiond
principalmente en la region de! Voa, y posteriormente se fueron modificando los
blancos hacia el Vop y el Vim.

Las bases fisiolégicas de la tatamotomia comprenden a una serie de
componentes principales (Lozane A., 2000). Dos mecanismos han sido propuestos
para la presencia del temblor en reposo, que serfan: 1) la hipétesis del oscilador
central que el temblor involucra a las ¢élulas marcapaso localizadas en los
ganglios basales ¢ en el talamo, y 2) La hipétesis periférica que sugiere que el
circuito de retroalimentacién esté inestable y oscila, resultando en temblor.

Indicaciones. La talamotomia del Vim es un tratamiento efectivo para el
temblor v las discinesias causadas por la L-DOPA. Los efectos paliativos en la
rigidez y en la bradicinesia son menos predecibles. Los ¢riterios utilizados, por
Burchiel en 1995, para tal fin son lo siguientes:

Temblor como sintorna dominante.

EP unilateral (juvenil, idiopatica, postencefdlica o parkinsonismo}.
Asimetria motora marcada.

Tratamiento de L-DOPA que produce discinesias.

Refractario a tratamiento-médico,

Intolerancia a terapia médica (ndusea o vomito}.

Expectativa de una buena calidad de vida.

Nom ke
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La seleccion de los pacientes ¢con EP para una talamotomia bilaterai (lado
contraiaterat al ya operado) incluye los siguientes criterios:

1. Buena respuesta al tratamiento quirirgico en cuanto desaparicion de rigidez
y temblor.

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

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

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

cirugla.

Por debajo de 70 afios.

Ausencia marcada de signos vegetativos u ofras contraindicaciones,

Ausencia de trastornos del lenguaje en la 1a intervencion, sin otras

complicaciones motoras o mentales {(memoria).

oo,

TECNICA QUIRURGICA, La talamotomia siempre se realiza bajo anestesia
local, para permitir la participacién necesaria del paciente para la localizacién del
punitc blanco. Se emplea dexametasona 10 mg, antes del procedimiento y luege
se continla por unos dias 4 mg cada 8 hrs. Se monitoriza de igual forma para
cualquier cirugia.

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

Se utiliza la ventriculografia, aunque se ha ido desplazando por a presencia
de la TC y la RM. Se emplean uno 0 mas atlas de neurocirugia funcional, ya sea
en forma de libro o inmersos en |2 computadora. Una vez obtenida la imagen se
procede a realizar una ventriculografia con una técnica convencional, asi se
inyecta medio de contraste y si es necesario se inyecta aire para determinar el
sitio de la comisura anterior y posterior. La forma de localizar el Vim es utilizando
fa técnica de Guiot, en el que una vez que se ha identificado la linea CA-CP o
intercomisural (IC) se ubica su punto medio y se traza una linea perpendicular
hasta el piso del ventriculo lateral {linea HT). Luego el punto intermedio de ésta
linea se marcay se fraza una linea paralela z la linea CA-CP que se denomina
HT/2. Ambas lineas HT/2 y la CACP se dividen en doce partes iguales,
empezando por el extremo CP. Se trazan lineas oblicuas que contendran al Vim,
y que son: de 2M2 IC a 412 HT/2 y 3/12 IC a 5/12 HT/2. La siguiente figura ubica
perfectamente lo anteriormente descrito:
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La seleccién de los pacientes con EPR para una talamotomla bilateral {lado
contralateral al ya operado) incluye los siguientes critetios:

1. Buena respuesta al tratamiento quirirgico en cuanto desaparicion de rigidez
¥ temblor.

2. Mejorla inmediata postoperatoria después de la cirugla que ha continuado
por 12 meses.

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

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

cirugia.

Por debajo de 70 afios.

Ausencia marcada de signos vegetativos u ofras contraindicaciones.

Ausencia de trastornos del lenguaje en la 1a intervencién, sin ofras

complicaciones motoras o mentales (memoria).

~N oo

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

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

Se utitiza la ventriculografia, aungue se ha ido desplazando por la presencia
de la TC y la RM. Se emplean uno ¢ mas atlas de neurocirugfa funcional, ya sea
en forma de libro o inmersos en {a computadora. Una vez obtenida la imagen se
procede a realizar una ventriculografia con una técnica convencional, asi se
inyecta medio de contraste y si es necesario se inyecta aire para determinar el
sitio de ia comisura anterior y posterior. La forma de localizar el Vim es utilizando
la técnica de Guiol, en el que una vez que se ha identificado la linea CA-CP o
intercomisural {IC) se ubica su punto medio y se traza una linea perpendicular
hasta e! piso del ventriculo lateral (linea HT). Luego el punto intermedio de ésta
linea se marca y se traza una linea paralela a la linea CA-CP que se denomina
HT/2. Ambas lineas HT/2 y ta CACP se dividen en doce partes iguales,
empezando por el extremo CP. Se trazan lineas oblicuas que contendran al Vim,
y que son: de 2/12 IC a 4112 HT/2 y 3/121C a 5112 HT/2. La siguiente figura ubica
perfectamente lo anteriormente descrito:
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FIGURA 4
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Figura 4: Método Geométrico de Guiot. Se representa el tercer ventriculo
en una radiografia lateral, A) Linea intercomisural AC-PC. B} Division en tercios C)
Perpendicular en el sitio de la mitad. D) Linea HT que es |a perpendicular. Linea
HT/2 que corresponde a una paralela a HT en la comisura posterior. E) Divisién
oblicua de dos fineas en el tercic ya trazado con anterioridad. F) Nuacleos Vop, Vim
y Ve del tdlamo.

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

Para realizar la lesién se lleva a cabo entonces una temperatura menor
para prevenir déficits neurolégicos, y las microinyecciones de lidocaina también
pueden servir para este propdsito. Las lesiones son realizadas con un electrodo de
1.8 a2 1.8 mm con 2 a 3 mm de largo, a 65°C a 78°C por 1 minuto. El volumen de
lesién es de 40 a 60 mm3.
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En cuanto a la evolucién, la talamotomia es el tratamiento de eleccion en
pacientes con temblor. La abolicidn del temblor es del 94% a 100% en EP y de
igual forma en ef temblor esencial. En cuanto el temblor contralateral es también
igual de efectivo. La bradicinesia y la rigidez tienden a mejorar en menor grado.

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

Complicaciones. La morbilidad es de 3.2% para las operaciones
unilaterales, y del 0.5% al 1% de la mortalidad, siendo muy raras éstas dltimas. La
confusidn transitoria puede ser vista en 10%, con una paresia hemifacial en 8%.
Puede haber entumecimiento de l2 boca o de los dedos en 5% y parestesias en el
1% at 2%,

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

» Subtalamotomia.

El subtalamo, como se explicd en la anatomia, es el paso de muitiples fibras
y de nicleos cuyo papel en la fisiopatologia esta todavia por determinarse. En el
trascurso del tiempo se han realizado lesiones en diferentes sitios:

En 1962, Spiegel reporta una serie de 23 casos de campotomia en los que
se lesionaron las fibras que proyectaban desde Gpi al Voa del talamo,
involucrando aquellas que son rubrotaldmicas, rubropalidales, fibras corticofugales
al Ru y algunas otras como seria los campos de Forel, sin ser selectivos para sus
diferentes componentes (H, H1 o H2); no se cuenta con una corroboracion
imagenolégica clara o un seguimiento adecuado pués en aquel entonces la
tecnologia y la clinimetria no lo permitian,

En 1963, Andy y cois. reportan a un grupo de 58 pacientes a los cuales se
les realiza 72 subtalamotomias, incluyendo cirugias bilaterales en las fibras
perirubrales, Zi y parte de los Campos H de Forel. Esto lo hace mediante lesiones
de radiofrecuencia, ubicando una reduccién espontanea del temblor del 50% o
mas con la simple introduccion del electrodo de lesion, indicando que el punto es
mejor mientras mas medial se encuentre y menos efectivo mientras mas laterai
este su posicién. Concluyo que la lesion de esta drea es mucho mejor que el Gp
en la reduccién del temblor y no produce hemibalismo, tal y como una lesidn del
nicleo subtalamico lo haria, con la implicacién de una interrupcion de las vias
provenientes del cerebelo.
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Mundinger, en 1965, realiza !esiones en el subtdlamo y evidencia algunas
ventajas sobre la talamotomia: 1) Hay una mejoria del tembior a largo plazo, 2)
Hay un riesgo minimo de ataxia, porque no involucran las vias cerebelosas, 3) No
hay anormalidades de movimientos oculares, y 4) Aunque es menos efectivo para
la rigidez, no empeora la acinesia que es un problema frecuentemente visto al
realizar la talamotomia.

Riechter, Kande! y otros han tratado una combinacidn de talamotoria con
campotomia, con buenos resultados en otros trastomos del movimiento (Zager
E.L., 1987).

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

Ademas de estos dos procedimientos ablativas, Obeso y cols, en 1997 y
Alvarez y cols., en el 2001, utilizaron la seccién del nicleo subtaldmico de Luys
basados en algunas experimentos en animales principalmente en monos
(Bergman y cois, 1980), y en evidencias patoldgicas en que tradicionalmente ha
sido asociado con trastomos hipercinéticos por infartos o hemorragia a este nivel,
causando un hemibalismo contralateral (Whittier J.R. ,1947); con fundamento de
que a pesar de producir balismo, una lesidén mas puntual en el STN suprime el
temblor.

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

En modelos de animales de EP tratados con MPTP, la lesion de los STN
con Acido iboténico o con radiofrecuencia, revierten {a bradicinesia, ia rigidez v el
temblor. Sin embargo, producen hemicorea contralateral permanente o
hemibalismo permanente {Alexander, 1990).

Histéricamente y como conciusion, la regién subtatdmica ha sido el punto
blanco de varios tipos de cirugia para la EP. Los campos de Forel, las fibras
subtaldmicas inmediatamente inferior al nicieo ventral oral del talamo y el nlcleo
subtaldmico han sido 3 puntos que contintlan en debate para determinar cual es el
mejor en cuanto a la terapeltica con base en las lesiones.
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e Leucotomia de las Radiaciones Prelemniscales {Raprl).
Experiencia Hospital General de México.

Desde 1969, Bertrand y cols. y posteriormente Velasco y cols, en 1872, han
dirigido las lesiones estereotdcticas para el tratamiento del temblor a una zona
critica de la region subtaldmica. Esta zona critica, denominada Raprl, fue
encontrada incidentalmente en el curso de operaciones estereotacticas al observar
que en algunos casos el sblo impacto producide por la penetracion de la punta dei
leucotomo, con didgmetro menor a dos milimetros, en esta zona ubicada por debajo
de la linea intercomisural, suprimia el tembior de forma inmediata y permanente.
En estos casos la lesidn requerida era minima y no se acompaiaba de algin
déficit neurolégico.

De esta manera se realizaron estudios de correlacion radiolégica, fisiolégica
y anatdmica para corroborar ef alto grado de probabilidad de localizacion
estereotactica para la ubicacion de Ia lesion de las Rapr. La secuencia de eventos
que llevaron la validez intema de (a técnica fueron la estandarizacion del
diencéfalo a partir de referencias radiol6gicas, la valoracion estadistica del area
(de las Raprl) donde se localiza el temblor, el anélisis vectorial de las funciones y
las correlacicnes anatomofuncionales. La determinacion exacta del sitio que
producia supresion optima del temblor y la rigidez se obtuvo de la siguiente
manera:

1. Se ubicd el sitioc de cada uno de los casos que habian suprimido el
temblor en tres coordenadas cartesianas medidas en milimetros.

2. Los mapas determinaron una zona con amplia dispersién en los tres
planos; se sometié entonces a un andlisis de intervalos de confianza que
arrojé 3 paralepipedos a 3 diferentes distancias de fa linea
intercomisural {CA-CP).

3. Se dividié Ia linea CA-CP en décimos y se trasformaron las medidas
originales de mm a décimos de acuerdo a la medida que cada linea CA-
CP tuviera. La dispersion observada se disminuyd a menos de la mitad y
el intervalo de confianza sefialéd solo un paralepipedo a 5/10 {ateral a la
linea media, 2/10 anterior a l[a CP y 1/10 inferior a la linea CA-CP.

4. Este sitio se caracterizd electrofisiclégicamente y se encontrd;

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



b) Potenciales evocados tardios muy facilmente diferenciables de los
potenciales tempranos del Lm y de los ndcleos laterales def talamo
(Velasco F. y cols. 1972, 1973, 1975,1976,1983,1986,1990).

Ver figura 5.

FIGURA 5

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

Indicaciongs. |.as principales indicaciones inherentes al procedimiento son:

1. Pacientes con temblor como sintoma principal y de manera secundaria
con rigidez, o con una combinacién de ambos.

2. Pacientes con EP unilateral o bilateral incipiente.
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3. Cen tratamientoc que responda inicialmente a L-dopa, pero que
posteriormente:
a) Cursen con intolerancia a tratamiento médico, yfo sean
b} Refractarios al tratamiento médico.

4. Perspectiva de calidad de vida adecuada.

Contraindicaciones. Comprenden las siguientes:

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

2. Pacientes con fiesgo quirtirgico ASA por arriba de Il
3. Pacientes con estado avanzado grado 1V-V de Hoehn y Yahr,

4, Paciente con demencia.

Técnica. Al pacienie se le suspende 24 hrs la ingesta de! medicamento. Se
realiza el procedimiento con anestesia local a través de un trépano precoronal
parasagital a 1.3 cm de la linea media, utilizande un aparato Bertrand de
estereotaxia y guiado por ventriculografias en vista AP y laterales (Bertrand y cols,
1958). E! punto blanco se calcula una vez identificandas las dos comisuras y
obteniendo la linea intercomisural, se divide en décimos para ubicar ef punto
btanco a 8/10 arteroposterior, 2/10 inferior y 5/M0 lateral. Se introduce un
leucotomo y se lesionan las fibras al extender el asa que tiene el feucotomo, y
girar lentamente entre 90 a 180 grados, repasando en dos ocasiones. La ventaja
de poder suprimir el temblor y ia rigidez evita la utilizacidn de registros con
electrodos transoperatorios, el sitio es facil de localizar con la técnica descrita y los
resultados son muy confiables.

En algunos casos se han efectuado lesiones de Raprl bilateraies, en
aquellos pacientes en que el temblor y la rigidez aparecieron o aumentarcn en el
lado no operado. La experiencia bilateral ha demostrado que se debe realizar
después de algunos meses, ya que la lesion de las Raprl contralaterales
aumentan la acinesia en los pacientes, asi como un sindrome lamado de
inatencién contralateral o “Neglect”. que es la incapacidad para utilizar
espontaneamente las extremidades tratadas, y que concierne principalmente a la
extremidad que anteriormente temblaba.
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Complicaciones: Se ha demostrado una baja morbilidad con aiteraciones de
confusién mental transitoria y disariria, y hemorragia cerebral en 5%, con efectos
graves en <2%; y que son permanentes entre el 1% y el 3% de los casos
aproximadamente.

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

» Estimulacién Eléctrica Cerabral.

La estimulacidn cerebral profunda o también llamada neuromodulacion,
tiene sus origenes desde el mismo surgimiento de la neurocirugia funcional,
cuando Horsley y Clarke, en 1808, introdujeron electrodos en animales de
experimentacion, concretamente en ! niicleo dentado del mono y exploraron el
resultado de estimular un tejido nervioso circundante y determinar su funcion.

El uso terapeutico de la estimulacion eléctrica es una adquisicién reciente al
amamentario terapeltico; as! aparecen algunos reportes esporadicos utilizados
en dolor, en 1987 Shealy y cols iniciaron el uso en la columna dorsal del hombre
para tratamiento del dolor; en 1973 Mazars y Hosobuchi estimularon varios sitios
del talamo, capsula interna, y sustancia gris periacueductal para inducir anaigesia.
En el mismo afic Cooper y cols, estimularon la corteza cerebelosa en epilepsia de
dificil control y también en epilepsia a partir de los 80, Velasco F. y cols, estimulan
el CM del tadlamo para epilepsia centroencefaiica. En 1991, Tsubokawa y cois
describen la estimulacién eléctrica en la corteza motora para inducir analgesia en
pacientes con dolor de deaferentacion.

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

No es sino hasta 1987, cuando el grupo de Benabid incursiona estimulando
en un inicio el nicleo Vim de! talamo, lo mismo hace Siegfried en el nicleo VL del
talamo, para posteriormente hacerlo Blond, en 1992 en pacientes con EP. Otro
paso importante, es en 1995 cuando una colaboradora del equipo de Benabid, ia
neurdloga Patricia Limousin, reporta la experiencia del grupo francés de la
estimulacion de manera bllateral al STN obteniendo resultados sobresalientes en
cuanto el temblor, pero sobretedo en la bradicinesia.
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£n 1997, Bejjani, por un {ado y Pahwa por el ofro reportan las primeras
estimujaciones en el Gpi con resultados satisfactorios. A partir de este momento la
neuromodulacién hasta los dias presentes, ha incrementado su experiencia en los
blancos ya conocidos, y se ha establecido por diferentes grupos mundiales; a su
vez que se han buscado nuevos blancos gue mejoren a los pacientes emulando lo
realizado en las lesiones; de esta forma la localizacién de los blancos de
estimulacién y las indicaciones para cada procedimiento no han sido
completarmente estandarizadas. A continuacién se hace un resumen los datos
aportados para los tres blancos estimulados:

+ Estimulacién Talimica.

La estimulacién crénica del talamo motor es efectiva para la EP. Las
indicaciones son las mismas que la lesidén, principalmente el temblor sobre
cualquier ofro sintoma. La tabla 1 resume los procedimientos realizados en el
talamo por diferentes grupos:

TABLA 1
ESTIMULACION TALAMICA
Serie Dx Paclantes Ttampo Mejoria Complicaciones
Blond y Siegfried EP 40 No reportado 70% Total | 10% Distonla de pie
30% Parcial | 25% Disartria.
5% Desequitibrio
Blond 1992 EP 10 27 meses B0% No reportadas
Caparros TE 4 No reportado 75% No reportadas
Lefebvra 1994
Siegfried y EP 23 12 meses 64% 7% Parestesias
Lippitz, 1994
Alesch et al 1995 TE 4 No reportado 18% 7% Parestesias
Benabid 1956 EP 80 0.5 afics 83% 8% Distonla de pie
9% Parestesias
TE 20 8 afios B61% 36% Disartias
Hubbig et al ER 10 3 meses 100% No reportadas
1996-1997 TE 19 No reportado 84% No reporiadas
Ondo W et al PDyYET 19y 14 3 meses 82y 83% Disartria
1998
Caparros- PD 126 10 afos Ne reportado | No reportado
Lefebvre 1999
Straits-Troster PD 7 3 meses 60% No reportado
2000

Tabla 1: Estimuiacién Taldmica. Esta tabla indica los procedimientos
realizados tanto para EP, como para TE (temblor esencial) por diferentes autores,
de 1891 al 2000. Se menciona el numero de pacientes, el tiempo de seguimiento,
la mejorfa obtenida en cuanto al temblor y las complicaciones.
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En una serie de mas de 108 pacientes con 118 estimuladores implantados
en e! Vim, Benabid y cols, en 1996, encontraron que el 88% tiene una resolucidn
completa del temblor con un seguimiento que va de 6 meses a 8 afios. Efectos
similares se han visto en otras series mas pequefias en Lille, Francia (Blond S. y
cols, 1882: Caparros-Lefebvre D. y cols, 1993), Zurich (Blond S. y cols,
1991;Siegfried J., Lippitz B.,1894), Viena {Alesch F. y cols, 1995} y la Universidad
de Kansas (Hubble J.P. y cols, 1807). Estos resultados son similares al alto indice
de supresién de temblor a largo plazo reportada para ia talamotomia. Un solo
grupo ha reportado que la estimulacién es efectiva en la reduccidn de discinesia
{Caparros-Lefevbre D. Y cols, 1993). Sin embargo, la rigidez se modifica de
manera minima, y la acinesia no cambia (Benabid A.L., 1996 ).

En la talamotomia la pringipal complicacion es la disariria, sin embargo es
reportada como reversible cuando la estimulacién se disminuye 0 se suprime.

+ Estimulacién Palidal.

Hay reportes que han demostrado que la estimutacién uni o bilateral de Gpi
produce una mejoria de los sintomas de la EP. La tabla 2 resume estos datos:

TABLA 2
ESTIMULACION PALIDAL
Serie Dx Pacientas Tiempo Mejoria Complicaciones

Siegfried y | EP 3 Bilateral 6-12 Meses 60% Ninguna
Lippitz 1994 |
lacono 1995 | EP 1 Unilateral 8 Meses 75% Ninguna
Pahwa 1994 | EP 3 Unilateral 3 Meses 1% 1Hemomagia

2 Bilateral asintomatica

1Distonia Faclal
Gross 1987 EP 7 Unilsteral 2-3 Afos 10-67 % Ningquna
Tronnier EP 6 Bilateral 1-1.5 Affos Sin Cambio | Mayor
1897 congelamiento
Bejjani 1897 | EP 5 Bilateral 10 Diag Na Mayor acinesia
reportado

Krack 1998 EP 5 Bilaterat 6 Meses 39 % Mayor acinesia
Brown 1888 | EP & Bilatera! & Meses 60% No reportado
Ardouin C|EP 13 Bllateral 6 Meses 80% Talante
1989 Memoria
Durif 1989 EP 5 bilateral 6 Meses 47% Rigidez | No referido

1 unilateral
Jahanghi EP 6 bilateral 6 Meses 10% funcién | Ninguno
2000 efectora

Tabla 2: Estimulacion Palidal, De la misma forma que se establecid para
la estimulacion taldmica, se resumen los principales procedimientos, junto con el
numero de pacientes, el tiempo, la mejoria de la escala UPDRS, las
complicaciones de los diferentes neurccirujanos que reportan sus series.

49




e erie reportada solo un total de 18 pacientes son los que han
presentt)adolarezu{;adospen términos de los Indices internacuonales_ usad_os corcrilo :a
escala de UPDRS (Unified Parkinson’s Disease Scale). B melora;mle_ntp e ‘a
escala UPDRS durante la estimulacidn abarca de_ssde el 11% al 70 /9 s|m1lair a l:
reportade en la palidotomia unilateral. También similar la palidotomia,
estimulacién del Gpi mejora el temblor contralateral, 1a ngl_dez yla braduc:nes|1a.
Aungue los sintomas de inestabilidad y de n:larcha mejoran, son pocos los
pacientes para determinar por estas series si hay mejora substa_nctgl o no.
Muchos de los pacientes con los estimuladores palidales no han disminuido la
ingesta de L-DOPA.

En 1897, Gross y cols han observado, que el beneficio de la estimulacion es
notorio después de dos meses de funcionamiento. En el mismo aﬁg, Pahwa_ y cols,
han encontrado que después de los tres meses de la estimulacion crénica, los
indices de UPDRS disminuyen 21%. Con el estimulador apagado son
significativamente mejores que el basal y que aquellos con el postoperatorio
inmediato, indicando que los efectos continian inclusive después de que el
aparato se encuentre apagado. Los mismos autores refieren gue con el
estimulador apagado existe una mejoria en la calificacién de UPDRS, esto puede
ser explicado por un efecto residual de la estimulacién o por la sola presencia del
electrodo en el Gpi. Estos datos no se han cbservado en la estimulacién eléctrica
del Vim.

Es importante mencionar que en el mismo grupe de Velasco, un
colaborador, Fiacro Jiménez ha demostrado que existen mejores resultados con
implantacién unilateral del globo palido para la rigidez y la marcha, y sin la
utilizacién de microelectrodos de registro (datos en proceso de publicacion).

Las complicaciones observadas han sido minimas. Se relacionan sobretodo
con &l fenémeng visual dependiendo de los parametros de estimulacion. Contrario
a lo observado en ia palidotomia bilateral, la estimulacién bilateral no altera el
lenguaje o la cognicién,

« Estimulacién Subtalamica.

Basado en los datos encontrados por Delong en monos, se ha realizade la
estimulacion bilateral det micleo subtaldmico de Luys.

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



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

prefrontal.

La tabla 3 resume los datos de la estimulacion eléctrica en el STN:

TABLA 3
ESTIMULACION DEL NUCLEO SUBTALAMICO
Serle Dx Pacientes Tiempo Mejoria Complicaciones
{JPDRS

Limousin EP | 3 Bilateral 3 Meses 58-88 % Confusién y
1995 alucinaciones 33 %
1947 EP | 6 Bilateral 3-6 Meses | 35-82% 2 Corea 30%
Krack 1897 | EP [ 14 Bilat/1 Uni | 12 Meses 65 % Ninguna ]
Krack 1998 | EP | 8 Bilateral 6 Meses 71 % Ninguna
timousin EP | 24 Bilateral 12 Meses 60% Pardlisis y afasla
1998 (5%).
Brown 1999 ; EP | 6 Bilateral 6 Meses 60% No referido
Yokoyama | EP |5 Bilateral 6 Meses 44% Inestabilidad
1998 postural.
Kumar 1999 | EP 10 Bilateral 18 Meses 54% No referido
Ardouin C EP | 62 Bilateral 6 Meses 60% Talante
1999
Dromey EP 10 Bilateral 6 Meses 20% Voz Ninguno
2000

Tabla 3: Estimulacién subtalimica.

Se reportan en esta tabla las
diferentes series y los autores, de manera analoga a como se ha realizado para
ios ofres dos blancos de estimulacién (tdlamo y palido).
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JUSTIFICACION

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

En virtud de lo anterior, la principal justificacion de este trabajo la constituye
el obtener un procedimiento para suprimir el iemblor y a rigidez, mas eficaz que
los blancos ya existentes, y que al mismo tiempo sea menos riesgoso y pueda
emplearse en pacientes con EP.

La lesién de las Raprl aumentan la bradicinesia del iado contralateral al
lesionado, desconociéndose el efecto de la estimulacion eléctrica sobre la
bradicinesia. Por lo tanto, la estimulacion de las Raprl plantea la necesidad de
explicar otro circuito neuronal proveniente de la formacién reticular del tallo
cerebral.

De tal forma, esta propuesta se proyecta como un trabajo original de
trascendencia en su Area.
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HIPOTESIS

La estimulacion erénica de las Radiaciones Prelemniscales en pacientes
con Enfermedad de Parkinson mejora sustancialmente los sintomas del lado
contralateral af estimulado; asi el tembior, la rigidez y la bradicinesia mejoran mas
del 80% en comparacidn a su basal al término de un aflo de estimutacion,
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OBJETIVOS

Mediante esta investigacion se pretende:

1.

Reatizar una definicién operacional de las Raprl por:

a) Medios clinico-guirtirgicos con la supresion del temblor at momento
de penetracion de fa punta del electrodo en el mesencéfalo;

b) Medios imagenolégicos al identificar e! electrodo entre el nicleo rojo
y el subtaladmico; y por

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

Ademas de ausencia de componentes tempranos y presencia de
componentes tardios de los potenciales evocados somatosensoniales.

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

a) CLINICA convencional (UPDRS, NYPDS, Heehn y Yahr, Schwab &
England),

b) FUNCIONAL (Escala Hospital General de México) y

¢} NEUROFISIOLOGICA (Amplitud vy frecuencia del temblor, velocidad
lineal y tiempo de reaccién).



DISENO Y PURACION

Seqgun la arquitectura de ia investigacidn médica (Feinstein A.,1970) se
establecid como un estudio:

POR PROPOSITO: E! estudio fue comparativo, siendo un ensayo
clinico controlado.

POR EL TIPO DE AGENTE: El estudio evalué una maniobra, que fue la
colocacion  unilateral del electrodo en la
regién subtaldmica llamada Raprl.

POR EL SEGUIMIENTO: ‘El estudio fue longitudinal,
POR ASIGNACION: La asignacion de la maniobra fue directa o no
aleatorizada.

POR RECOLECCION DE DATOS: Se establecid de manera prolectiva, con
evaluaciones a doble ciego.

56



Se dividié de la siguiente manera:

Seleccion de pacientes.

Planteamiento metodoldgico pormencrizado y autorizacion del paciente
yio familiares.

Internamiento hospitalarioc para estudio clinico y neurofisioldgico.
Implantacién del electrodo y adecuacién de pardmetros de estimulacion.
Internalizacién de sistema de estimulacién crénica.

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

7. Anélisis de datos y procesamiente estadistico.

8. Presentacion de resultados y publicacidn,

N o=

Do

La duracién del estudio fue de 24 meses, la cual inicid a partir del 1 de
marzo de 1999 y concluyd al 31 de marzo del afio 2001.

Se planteé el siguiente cronograma:

1er SEMESTRE 20 SEMESTRE 3er SEMESTRE 40 SEMESTRE
fase1,2,3,4y5 Fase4,5y8 fase6y7 fase7y8

Ver diagrama de flujo metodolégico.

Estimulacion aronica unilateral
de las Rapri enla EP.

DISERD DEL ENSAT) CLIVCD
SELECCIGH DE PACENTES,
1
NN lelol ey v | ‘ —————
( VALORACIN PREQ :/ VALORACKINPOLX 1 VALORACKNROGX 1} VALORACINFOQ. {1 VALORACIONPOQX ;
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Nematgra | Clroayhewsitign|  Nemdsedira Ot leselg

—_— e



MATERIAL Y METODOS

El universo de estudio lo constituyeron todos los pacientes con EP que
acudieron a la Consulta Extema de la Unidad de Neurocirugla Funcional y
Estereotaxia por primera vez en un afio, con falla a la terapedtica médica
convencional y que fueron candidatos a cirugia estereotactica, siendo
aproximadamente 24 pacientes al afio.

+ Tamaifio de muestra.

Se obtuvo el tamano de muestra al considerar que fa probabilidad de
identificar a las Raprl para realizar la lesion fue por arriba del 98% (Velasco F. y
cols., 1975). Limousin y cols., en 1897 en su estudio preliminar utilizé solo 3
pacientes implantados de manera bilateral encontrando significancia en sus datos.

Se acepté un intervalo de confianza de 85%, se escogid una alfa de 0.05
con una beta de 0.20. Se utilizdé la férmula de comparacién de grupos para
proporciones de:

N = 2PQ (Zalfa+ Zbeta)2/ delta2

Se llegb a la conclusidén que ef tamafo de muestra es de 5. Sin embargo,
nosotros lo establecimos en 10 pacientes. La casa Medtronic doné los
estimuladores para tal fin,

Los criterios de inclusion fueron:

1. Pacientes con EP de més de seis meses de evolucion y en quienss se
hubiere instalado un tratamiento médico adecuado de por o menos 6
meses.

2. Pobre respuesta al tratamiento médico que se valord de acuerdo a ia
convencion internacional de mejoria menor al 50% de la calificacion previa
al tratamiento de Ja escala de Unified Parkinson Disease Rating Scale
{(UPDRS).

3. Predominic de tembior y rigidez unifateral con calificacion UPDRS méaximo
de 80 puntos y estadio de Hoehn y Yahr maximo de 4.

4. De ambos sexcs y edades comprendidos entre 50 y 80 afios.

Los criterios de exclusion fueron:

Enfermedad degenerativa abiotrofica neurolégica concomitante.

Cirugla cerebral previa de! mismo lado a tratar.

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

4. Negativa del paciente a participar en el estudio,

LM

57



Los criterios de eliminacién (de analisis) fuéron:

1. Decisién del enfermo de retirarse del estudio.
2. Rechazo del sisterna.

Las variables a determinar se clasificaron en cuatro areas:

I. Valoracién Clinica. Comprendieron los siguientes aspectos:

1.
2.

3

Historia Clinica General.

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

Estudios de gabinete que incluyeran resonancia magnética de craneo.
Evaluacién de acuerdo a las escalas UPDRS para funciones mentales,
actividades cotidianas y signos de la enfermedad. La escata Hoehn y
Yahr ha sido disefiada para estadificar la evolucidn natural de la
Enfermedad, ademas de la Escala de New York Parkinson’s Disease
(NYPDS), la de Schwab and England y la del Hospital General de
México.

1. Valoracion Neurofisiplogica,

1.

de:
a)

b)

c)

Estudio de integracidn motora que sirvié para obtener registros gréficos

La frecuencia y amplitud del temblor se llevd a cabo utilizando un
acelerémetro planimétrico (Grass, Instruments Inc., Quincy MA).
Se coloca al paciente en una silla en donde con unos arneses se
fija al paciente a ésta y se colocan unos guantes para introducir el
transductor de manera cefiida y poder registrar el temblor. La
frecuencia es medida en Hz o ciclos por segundo y la amplitud en
cmoV.

La velocidad de desplazamiento lineal de extremidades
superiores e inferiores se midid al instruirse al paciente a
presionar lo mas répido posible dos botones, en forma alterna uno
y luego cotro. Dichos botones se encuentran situados a un metro
entre allos. La velocidad se midié en metros sobre segundo, v
finaimente,

La latencia de respuesta se realizé colocando al paciente unos
audifonos, para que posteriormente de manera aleatoria tuviera
que responder lo mas pronto posible a una sefial auditiva (tono),
presionande un botdn © un pedal, realizandose en las cuatro
extremidades. Se midié en milisegundos (Velasco F. y Velasco
M., 1973).



2. Parametros de estimufacion que incluyeron [a intensidad en
microamperes, la duracién del pulso en microsegundos, la frecuencia en
Hertz y el programa de estimulacién.

Efectos colaterales.

1. Dosis de medicamento y efectos colaterales.
2. Efectos colaterales producidos por la estimulacion.

3. Complicaciones quirdrgicas o del sistema de estimulacion.

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

PRUEBAS
CLINICAS L QUE MIDE?

UPDRS Estado global del paciente en
funcionalidad con él y su comunidad.

Schwab & Escala de Karmofsky aplicado a EP, con

England porcentaje dependenciafindependencia.

Hoehn & Yahr Estado unilateral o bilateral unido a la
gravedad de la enfermedad.

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

Hospital Especifica de manera particular la

General alteracion en rigidez, temblor,
bradicinesia, marcha y postura por
separado para cada sintoma y para cada
tado.

NEUROFISIOLOGICAS

1) Integracién Motora:

a) Acelerometria Medicién cuantitativa del
temblor

b) Velocidad lineal Medicién cuantitativa de la
rigidez

c¢) Tiempo de reaccién Medicidn cuantitativa de la

bradicinesia.

UNIDADES

Ordinales

Ordinales

Ordinales

Ordinales

Ordinales

Dimansional
Dimensional

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

3) Potenciales evocados: Atencién selectiva. Dimensional

Es importante mencionar que las escalas internacionales tienen la siguiente

puntuacion:

UPDRS (del 0 que es lo nomal hasta 164 que es completamente
disfuncionante),

Schwab & England (del 0 que es completamente incapacitante hasta ef 100
que es lo normal},

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

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

La Escala Hospital General de México se creé por la necesidad de discernir

con mas detalle cual de los sintomas era el que predominaba sobre los otros;
ademas de que valora cada extremidad por separado. En este caso no se suman
{as escalas, si ho que dan una cantidad al signo de manera individual (del 0 que es
normal o inexistente hasta el 4 que es Ja mayor intensidad de! signo).

En cuanto a las pruebas cuantitativas, los valores para el temblor son

expresados para la frecuencia en Hz y la amplitud en cm o en V. En cuanto al
tiempo de reaccibn se midid en milisegundos (ms) y la velocidad en
metros/segundo {m/s). La atencion selectiva se expresd en microamperes (UAm).

s Cirugia.
Los procedimientos quinirgicos fueron dos:

Implantacion del Electrodo en las Rapri: Con el paciente en declbito dorsal
y bajo anestesia local con lidocalna se centré y se fijb dentro de un aparato
estereotictico de tipo Bertrand {Bertrand C y cols, 1974). Se efectud un
trépano precoronal a 13 mm de la linea media, contralateral a los signos
parkinsénicos, y se adapté un sistema de fijacidn de electrodo tipo Burr-
Hole Cap (Medtronic Inc.). Se efectué una ventriculografia a través del
trépano para poder visualizar la linea media, la comisura blanca anterior y
posterior. Se dibujé el sistema ventricutar y se determind la linea
intercomisural (CA-CP). Una vez obtenida la longitud de ésta se dividié en
décimos ¥ se fijaron las coordenadas estereoticticas a 8/10 posterior a la
comisura blanca anterior, 1/10 inferior a la linea CA-CP y 5/10 laterat a la
linea media.
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Se centrd el blanco estereotactico del aparato y se coloco un electrodo
profundo de estimulacion eléctrica modelo 3387-28 (Medtronic Inc.) en el
fantasma. Una vez posicionado se introdujo a través del trépano y
corroborada 1a posicion se fijd6 con e| sistema ex profeso. La colocacién
correcta def electrodo suprimid inmediatamente el temblor y la rigidez
contralateral. El extremo distal del electrodo fue conectado a una extension
de uso fransitorio que se externalizo retroauricularmente y que sirvi para
seleccionar los pardmetros de estimulacién y de registro a los potenciales
somatosensoniales.

En general, después de 24 hrs de fa cirugla se observd la reaparicidn de los
signos motores, aunque de menor intensidad y se inicid la selecciéon de
puntas, que consiste en probar cada uno de los contactos del electrodo con
un “screening” que emite electricidad a diferentes voltajes para saber cual
es el mas efectivo clinicamente; y de los parametros mas adecuados para
el paciente que suprimieron los signos permanentes y Gue no ocasionaron
parestesias o trastomos del lenguaje, de la marcha, visuales y auditivos.

En los dias siguientes a la implantacién del electrodo y antes de internafizar
el sistema se llevd a cabo una RM en un aparato Picker modelc Edge
(Picker Intemational, Highlands, OH, USA) de 1.5 Tesla, con una version de
software 9.3, usando una secuencia de eco de giro rapido-T2 con un tiempo
de eco de 1112, con tiempo de repeticién 4070, FOV 16.0, con matriz de
256 x 256, tomandose secciones de 2.5 mm de espesor sin espacio entre
los cortes. Este estudio estuvo orientado de ta misma forma como las
secciones anatémicas estan hechas en el atlas de Schaltenbrand y Bailey.
Asi el principal punto de referencia fue la linea CA-CP tomada desde la
mitad de la CA hasta la mitad de la CP, y los cortes axiales, frontales y
sagitales fueron orientados paralelamente, perpendicular y lateral a dicha
linea. Asi se estudia la ubicacién del electrodo que debe ser posterior y
medial al nicleo subtaldmico, inferior a la linea intercomisural, lateral al
nicleo rojo y medial a ia capsula intemna y el pedinculo cerebrat.

En una camara Faradizada, se llevaron a cabo estudios de potenciales
evocados somatosensoriales (PES) por la estimulacién de! nervio mediano
contralateral para determinar la ausencia de potenciales tempranos (N20) y
la presencia de potenciales tardios durante la prueba de atencion selectiva
(Velasco M, 1975). Los potenciales somatosensoriales fueron alcanzados
por estimulos eléctricos, siendo que la intensidad fue ajustada al umbral
para producir la respuesta de los musculos tenares. Se realizd mediante
pulsas de 0.1 msec de duracién, enviados de manera aleatoria con un
intervalo promedio de 1 cada 4 segundos; ademds los potenciales fueron
también registrados del cuero cabseliudo y de! electrodo intracerebral al
mismo tiempo.
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Se empled un equipo Neuropack B (Nihon-Kohden Tokyo, Japon) para
registrar en un paradigma de respuestas de la siguiente manera: a)
Novedad. Se registraron el promedic de 64 respuestas de estimulacion
contralateral. b) Habituacidn. Se promediaron las (ltimas 64 respuestas de
200 estimulos contralaterales. ¢) Atencién selectiva. En un paradigma de
estimulos aleatorios a los nervios medianos ipsi y contralaterales, al
paciente se le pidi6 que respondiera al apretar un botén con la mano
contralateral a la estimulacion Unicamente a aquellos estimulos en el nervio
mediano ¢ontralateral y d) Distraccion. En el mismo paradigma se le pidio al
paciente apretar el botdn en respuesta solo a los estimulos al nervio
mediano ipsitateral. (Velasco M. y cois 1975, Velasco F., 1979, Jiménez F.,
2000). El motivo de realizar este estudio fue establecer fisiolégicamente si
el sitio de estimulacion, corespondia al lemnisco o al talamo sensorial o era
parte de un sistema extrasensorial como las Raprt. 'Los contactos mas
profundos denotan una mayor amplitud del potencial y se observa amplitud
decreciente en los mas superficiales.

Por otro lado, se realizd la estimulacién bipolar de los diferentes contactos
de los elsctrodos para establecer la combinacitén que no provocaron efectos
indeseables (parestesias por la proximidad del lemnisco medio), trastornos
motores o del lenguaje (por la proximidad de la capsula interna y el haz
corticobulbar) y que tuvieran un efecto méaximo sobre los sintomas de la EP.

Internalizacién del sistema de estimulacién. Una vez que se completd el

protocolo de estudio se intemalizd el sistema de estimulacion por lo cual
bajo anestesia general, con el paciente en decibito dorsal, se efectud una
incision infraclavicular de 7 em del jado ipisilateral a la estimulacién y se
disecé una bolsa subcutanea que permitié alojar al neurcestimulador (Itrel 2
PG modelo 7494, Medtronic inc) y se colocH la extension definitiva en
forma rostrocaudal, subcuténeamente hasta alcanzar el neuroestimulador.
Se conectt el sistema y se cerrd el tejido subcutaneo y la piel.

Una vez colocado el sistema se esperaron 24 horas y se encendid el
neuroestimulador. Se esperd una convalecencia de 48 hrs y se di6 de alta
hasta su primera valoracién postoperatoria. Es importante mencionar que el
sistema de estimulacion pudo ser controlado desde el exterior a través de
una programadora, para su encendido (ON) o apagado (OFF), intensidad,
duracion del pulso, frecuencia, etc. De esta manera las pruebas clinicas y el
efecto fisiolégico pudieron ser medidos con e! paciente en diferentes
condiciones, sin riesgo para el paciente y se pudieron cambiar los
parametros cuando fuera necesario para ajustarlo a las necesidades del
paciente.
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Las pruebas clinicas y neurofisildgicas se efectuaron en los laboratorios de
Parkinson y de Neurofisiologia de la Unidad de Neurocirugfa Funcional y
Esterectaxia del Hospital General de México.

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

« Andllsis estadistico.

El andlisis de los datos que caracterizan al grupo de pacientes se efectud
por estadistica descriptiva, obteniéndose la media y la desviacién estandar, éstos
datos incluyen 1a edad, e tiempo de evolucién, la dosis de medicamentos y las
calificaciones pretratamiento de cada escala clinica (UPDRS, Heehn y Yahr,
NYPDS, Schwabvy England, y Escala Hospiial General).

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

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

+ Aspsactos éticos y de bloseguridad.

El uso de un sistema de estimulacion eléctrica cerebral requirié del
consentimiento y participacion del paciente y de sus familiares, conlievd los
flesgos propios derivados de la cirugia estereotaxica calculados en riesgo de
morbilidad de! 3% al 5% y de mortalidad menor de 0.1%. Actualmente a nivel
internacional no se ha reportado mortalidad directa por la estimulacion eléctrica
crénica. Existe el riesgo adicional de rechazo del sistema que se ha calculado para
grupos internacionales del 1% al 2% (Starr J y cols, 1998).

Los efectos de la EEC para la EP se pudieron revertir al suspender la
misma. Se pidid a los pacientes que firmaran una hoja de consentimiento
informado autorizada por el Comité de Etica del Hospital General de México (Ver
anexo 5). Se publicaron los resultados del estudio en 1a revista Naurosurgery, una
revista especializada con arbitraje internacional. Ver articulo anexo.
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RESULTADOS

Se estudiaron 10 pacientes con EP de los cuales 6 eran mujeres y 4 eran
hombres, con edades comprendidas entre 57 a 74 aiios (media de 65 afios). El
tiempo de evolucién promedio de la enfermedad hasta el momente de la cirugla
fue de 7.75 afios, al comprender desde 1.5 afios hasta 25 afos de evolucion;
todos tenian temblor y rigidez unilateral predominantemente, siete en el lado
izquierdo y tres en el lado derecho, con alteraciones de la marcha, principaimente
en la forma de claudicacién unilateral, paso corto y pérdida de braceo mientras
caminaban; algunos pacientes presentaron una bradicinesia moderada en la forma
de lentitud del movimiento y la inestabilidad en un plano inclinado. La
caracterizacion del grupo de manera general fue el de encontrarse en etapas
medias de la enfermedad, con actividad diaria de normal a moderada y una
incapacidad presente leve a moderada. Asi lo demuesira la siguiente tabla en
donde se resalta e! temblor, la rigidez y la bradicinesia ipisilateral y contralateral y
que comesponden a 1a Escala Hospital General comentada en el apartado de
“Material y Métodos”, asl como a las escalas intermacionales usadas para
estadificar a la enfermedad. Estan expresadas en medidas de tendencia central
como serla la mediana y de dispersién reportadas entre minimos y maximos.

TABLA 4
ESCALAS PREQUIRURGICAS'
Caso |sexo [Tc [Ti [Rc |Ri |Bc |Bi | NYPDS |H&Y |S&E |[UPDRS
VFG M 2l ol2]Jol17]0 8 1 80 35
BGR F 31021170 8 3 80 30
INC F 2{1[2 (1110 8 2 80 32
mMis F z 11270l 211 7 1 90 30
Mzp F IR ENERERE 6 1 80 24
MAT F 401 3(3i3]3 15 3 30 60
SAT F 21121112712 8 2 90 25
MTM M 3l2|3(2721]1 13 3 60 70
JGH M s{ol2]11l0]0 8 2 90 26
JGHI [ M 313213 [1}11 10 3 70 42
Med 25y 1 | 2 1] 111 8 2 80 30
Mini 2lol2[o0]o0}o0 6 1 30 24
Max. 413 [313[3]3 15 3 90 70

Tabla 4. Caracterizacién del grupo de estudio

! Te: Temblor contratateral, Ti: Temblor ipsilateral, Rc: Rigidez contralateral, Ri:Rigidez ipsilateral,
Be: Bradicinesia contralateral, Bi:Bradicinesia ipsilateral, NYPDS; New York Parkinson's disease
Scale, H&: Hoehn y Yahr, S&E: Schwab and Engtand, UPDRS: Unified Parkinson’s Disease Scale.
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Una vez que se identifico al tipo de paciente a quienes estudiamos, se
realizaron las cirugias obteniéndose los siguientes datos: en 6 de los 10 pacientes
del estudio se logré una supresion inmediata del temblor y la rigidez al momento
de infroducir el electrodo; en 4 pacientes se reccloc) el electrodo en el momanto
de la cirvgla, pues se encontraba fuera del target. Finaimente en todos ellos se
obtuvo el efecto buscado de supresién de los signes verificado en el tiempo
transoperatorio. El segundo punto fue la verificacion de la estimulacion:

» {magenologia.

La figura 6 muestra una imagen axial donde se observa el electrodo en las
Raprl. El electrodo se ubica entre los niicleos STN y Ru, encontrandose un décimo
por debajo de la linea intercomisural. En el lado derecho se ejempiifica un
diagrama de las estructuras, con los nombres de los niicleos més importantes.

FIGURA 6
e

.,

}i [

Figura 6: Posicién del electrodo. En la imagen derecha se observa en la
RM al electrodo entre el niiclec Ru y STN y que commesponde a las Raprl. En el
lado izquierdo un esquema que indica cuales son los nicleos en el Atlas de
Schaltenbrand y Bailey, ademas del electrodo. Nétese que las imagenes del atlas
y la RM han sido estandarizadas ajustando 1a longitud de la linea intercomisural,
entre la Comisura Anterior (CA) y la posterior (CP) del atlas y traspoldndolo al
mismo nivel en la RM.

85



La figura 7 muestra los cortes axiales de 10 RM realizadas en una
secuencia T2, a 2.5 a 3 mm por debajo de la linea CA-CP, y que corresponde al
sitio de transicion diencéfalo-mesencefalico. En todos se muestran con mucha
claridad tos Ru y en la mayoria de ellos el STN de manera extemna; entre ellos en
dos se ubica perfectamente el electrodo ocupando una posicién contigua al Ru. Se
observan tres electrodos izquierdos y siste derechos. Los electrodos se observan
hipointensos con la caracteristica de tener la forma redonda o en semiluna,
acompanados de una halo hiperintenso alrededor.

FIGURA 7

Figura 7: Localizacién del electrodo en cortes axiales do los 10
paclentes. Se observa una imagen redonda o en semiluna de caracteristicas
hipointensas y que corresponde al electrodo en todos los casos. Se identifica
ademds los nicleos Ru mediales y externamente los nucleos STN.

La figura 8 muestra en los cortes coronales (A y B), la ubicacién de las
estructuras mas importantes del mesencéfalo y del subtalamo, como serian la SN,
el LM, el Ru, &l STN, Ja Zi entre ofros. En esta imagen se logré realizar un traslape
del corte del atias de Schaltembrand y Bailey y 88 ha scbrepuesto a la RM,
quedando de una manera exacta ambas configuraciones, pudiendo ubicar
perfectamente donde se encuentra &l alectrodo (e).



FIGURA 8

Figura 8: Posicion del electrodo en la RM. En A se observa un corte axial
de 2.5 mm de grosor, a 2.5 mm inferior a la linea CA-CP. En el lado derecho se
observa el electrodo (e) y en el lado izquierdo los contomos de las estructuras
tomadas de ia seccidn Hv-3.5 del atlas superimpuesto a la RM y ajustada la linea
CA-CP para ambos. En B se encuentra un corte coronal de 2.5 a Smm anterior a
la CP, en el lado derecho se observan los diferentes contactos del electrodo y en
el izquierdo la seccién Fp7.00 del atlas adaptado nuevamente a la RM.

En ta misma figura, pero en C y D, cortes sagitales de la RM. En el corte C,
se represenia la linea CA-CP de referencia, y en la imagen D se observa el atlas
empaimada a la RM donde el procedimiento fue igualar Ia longitud de la {inea CA-
CP del corte anatémico y la RM y automaticamente se hace un ajuste al tamafio
de ambos, encontrandose que la superposicion de las imagenes es casi perfecta
lo que corrobora la importancia del principio de la estandarizacion del encéfalo a
partir de la linea intercomisural. Se observa con nitidez la punta y las cuatro
marcas del electrodo, que corren a lo largo de fas Raprl, y que no estan abarcando
ni el lemnisco ni el STN.
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FIGURA 8 (CONTINUACION)

= YAt

Figura 8: Posicion del electrodo. En C se observa un corte sagital de 10 a
12.5 mm lateral a la linea media con el nivel de la linea CA-CP indicada. En D se
observa también un corte sagital en donde se observa ademés el traslape de las
estructuras del atlas de Schaltenbrand y Bailey en un corte a 10.0.

La figura 9 corresponde a lo que se denomina mapeo ¢ plotting. Se
observan las secciones sagitales y frontales de una copia del atlas de
Schaltenbrand y Bailey. Aqul estan ubicados los 10 electrodos, en donde existen
circulos negros y cuadros vacios. Los primeros corresponden a los contactos que
fueron Utiles durante la estimulacién quedando siempre por debajo de la linea CA-
CP, ios segundos corresponden a los contactos que a pesar de ser estimulados se
abtuvo una respuesta terapeitica menor o bien se acompafiaban de efectos
colaterales indeseables. Los contactos que estan por debajo de los circulos
negros commespondieron aj area Q y por arriba al Vimi o Vime. Resalta que ningln
contacto que tuvo mayor efecto se encuentra dentro del STN o en el Lm,
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FIGURA 9

Figura 9: Mapeo cerebral que muestra las Raprl en un corte sagital
{superior) y dos coronales (inferiores). Los circulos negros indican los
contactos efectivas estimulados y los cuadros blancos muestran los contactos que
presentaban efectos colaterales, tanto rostral como caudal a ias Raprl.
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s Efectos de la Estimulacion Eléctrica Aquda (EEA) en la clinimetria.

Antes de que se realizara la internalizacién de los electrodos en los
pacientes, se realizd el ensayo clinico gue consistid en la estimulacion eléctrica
aguda a fravés de las puntas de los electrodos, comenzando desde el contacto 0
hasta el contacto 3. Empezando con 0 V y aumentando de 0.5 V hasta alcanzar
una Estimulacién Electrica Aguda {EEA) efectiva; momenio en que se produce una
supresion de los sintomas, principalmente el temblor o encontrar un efecto
colateral constante.

Asl la tabla 4, indica cinco pacientas en los cuales se les realizé el
procedimiente anotandose el temblor, la rigidez y la bradicinesia y el voltaje a los
cuales fueron sometidos cada contacto y los efectos indeseables. Los contactos
se enumeran del mas distal al mas proximal al trayecto del electrodo, asi la punta
0 es la mas distal y la 3 la mas proximal. El electrodo se encontr localizado con la
punta 0 en la region superior del mesencéfalo, en el 4rea del Ru y la SN, cerca al
LM v Bcj; los contactos 1 y 2 se ubicaban en las Rapri y el contacto 3 se
encontraba en el thlamo (focalizado en el Veai-Vepei en dos casos y en tres en el
Vim). Esto permiti6 comparar los efectos de la EEA efectiva en la region
mesencefélica superior, en las Raprl vy en el tAlamo del mismo paciente.

En todos los casos, la EEA causé una disminucion de los signos en las
Raprl, sin embargo los efectos colaterales fueron encontrados entre el
mesencéfalo y las Raprl con {a EEA efectiva, en contraste ningiin paciente tuvo
efectos indeseables al tener una EEA efectiva en las Raprl, excepto cuando se
incrementd el voltaje y se obtuvo efectos colaterales en tres pacientes, a saber,
claudicacién contralateral, lateropulsion y hormigueo en la mano contralateral. En
dos casos, cuyo contacto fue ubicado tanto en las Raprl como en el Vcai-Vepdi, se
encontraron parestesias en la regidon hemifacial contralateral y en el brazo superior
al alcanzar la EEA efectiva, y un paciente con los contactos en Raprd-Vim se
reportd con dolor en la mano contralateral.

De los otros cinco pacientes que no fueron incluidos en la tabla, cuatro de
ellos tuvieron 2 contactos por debajo de las Raprl y la estimulacion eléctrica de
esos contactos produjo diplopia en dos pacientes, cuatro acompafiados con
mareo, dos con parestesias contralaterales y uno con sensacion de caidas hacia
atras. Finalmente, un paciente con dos contactos dentro det talamo tuve con la
estimulacién un efacto discreto sobre el temblor. Esto al alcanzar la EEA efectiva.
Resaltando, la EEA en las Raprl no produjeron efectos colaterales excepto en un
caso en gque se presentd una retraccion del cuelio.
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TABLA 4

Caso Sitio de | Voltaje 1 Temblor Rigidez Bradicinesia Efectos
estimulacion secundarios
VFG Linea base 0 2 1 1 [}
MES-Rapr 1.5 1 0 1 0
2 0 0 ¢ Lateropulsion y
disartria
Rapr 1.5 1 0 1 0
2 0 0 0 0
Raprl-Vepel 1.6 1 0 1 0
2 0 +] 0 Parestesia,
lataropulsion  y
disartria.
MAT Linea base 0 2 1 1 0
MES-Rapr 1.5 3 1 1 Q
25 3 3 1 Dolor en
miembros co.
1-Rapr 2 (4] 0 1 1&
a5 0 0 1 Claudicacion
oontralateral
Raprl-Vepei 1.5 2 0 1 0
25 1 o, 1 Pareslesia
contralteral y
claudicacion
SAT Linea basal 0 2 g 0 B 0
MES-Rapri 1 1 1] 0 L ateropulsién
2 0 0 0 Lateropulsion,di
plopia, mareo
Raprl 15 1 0 0 0
2 0 0 0 0
Rapn-Vim 2 1 0 0 0
3 0 0 [{] [}
INC Linea base 0 3 3 1 ¢
Lm-Raprl 1.5 2 2 1 Parestesia
contralateral
Rapr 1.5 1 0 0 0
25 0 0 0 0
3.5 0 0 0 Lateropulsion
Raprl-Vim 15 2 0 1 4]
3.5 0 0 1 0
MAT Linea base 0 2 0 0 2]
MES-Rapri 1 1 0 0 0
3 1 0 c Lateropulsién
Raprl 1.5 0 0 0 0
3 0 0 0 Calambre mano
derecha
Rapri-vim 1.5 1 0 0 0
25 0 0 0 Dolor en mano
contralateral

Tabla 4: Efectos de [a EEA en los estudios clinimétricos.
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+ Efectos de la Estimulacién Eléctrica Crénica (EEC).

A} Parametros de estimulacién.

Una vez que se internalizd el sistema, el voltaje y ef pulso de duracién se
ajusté para optimizar el efecto de |a abolicién o disminucion de los sintomas con el
minimo de los efectos colaterales durante el primer mes. La frecuencia se
mantuvo en 130 Hz en todos los casos y el voltaje promedio fue de 2.8 V(DS de
1.3), con un pulso de duracién de 450 usec (DS de115usec). La tabla 5 muestra
los dates mas importantes al respecto y los efectos colaterales encontrados:

TABLA S
Pacients | Voltaje ; Ancho | Frecuencia | Puntas(+/-} | Programa Efectos
colaterales
VFG 2065 450 130 23 Continuo | Vérfigo transitorio
Disartria.
BGR 2.5-3.0 450 130 0,1 Continuo | <volumen de voz
INC 4.5-2.8 450 130 1,0 Continuo Depresién
MIS 2213 450 130 1,2 Continuo No
MZP 3535 450 130 23 Continuo Hemiparesia
contralateral
Transitoria.
MAT 1.52.6 450 130 23 Continuo Hemiparesia
contralateral,
depresion
SAT 2335 450 130 1.2 Continuo | Hemiparestesia
contratateral dolor
opistotonos,
disartria
MTM 2.5-3.56 450 130 1,2 Continuo Disarliria leve
JGH 2.6-3.0 450 130 1.2 Continuo Digartria leve,
diplopia
depresion
JGHI 3540 450 130 1,2 Continuo Disartria
transitoria
Promedio | 2.7-3.3 450 130
DS B7-1.4 0 o

Tabla 5: Parimetros de estimulacién a largo plazo. Se observa a los 10
pacientes con la estimulacidon a la cual se manej6d en el trascurso del afio. Se
identifica el voltaje, ancho de pulso, frecuencia, polaridad, modaildad de uso y
efectos colaterales. Los efectos colaterales se presentaron exclysivamente al
aumentar la intensidad del puiso, y se mantuvieron solo de manera transitoria.
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B} Resultados clinimétricos a ilargo plazo.

La figuras 10 a 14 demuestran por separado como se encuentra la
evolucidn de los pacientes durante el ano de estimulacion. Se observa tanto en la
escala UPDRS como en fa NYPDS y en la del HGM el tembior, la rigidez y la
bradicinesia.

En la figura 10 se muestra la mejoria del grupe en la escala UPDRS a
través dei tiempo en este abordaje prolective, donde observamos claramente
coma en el estado basal hay un puntaje que a los tres meses de implantacion y
estimulacion eléctrica se disminuye significativamente y a medida que avanza el
tiempo los pacientes con la enfermedad tienden a aumentar su puntaje, aungue
nunca al estado basal y conservando la significancia. Hay que recordar que esta
escala mide la calidad global de vida del paciente que en los meses mejora hasta
llegar ai afio. Las bamras horizontales indican las medianas y los corchetes los
maximos y minimos. La p es < 0.05.

FIGURA 10
UPDRS
80
60
x *
*
40 [
el 1 {
1 —
0 3 6 8 12

MONTHS

Figura 10: Evaluacién longitudinal de los sintomas mediante la escala de
UPDRS.
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En la figura 11 se observa la valoracién del grupo a través de la escala de
NYPDS en la cual se observa la misma tendencia que la figura 8 donde el estado
basal tiene un puntaje alto, que se abate cuando han pasado tres meses y que se
conserva durante e! afio, siendo en todos los meses los cambios estocésticamente
significativos. Los cuadros expresan las medianas y los corchetes los maximos y
minimos. Un asterisco indica una p< 0.05 y dos asteristicos una p< de 0.01

La escala de NYPDS mide la mejoria de los sintomas sin indicar cudles de
los parametros que la conforman han mejorado.

FIGURA 11
NYPDS
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Figura 11: Evaluacidn longltudinal mediante la escala de NYPDS.

En la figura 12, se representa el temblor de ambas extremidades
superiores. Se aprecia como el temblor contralateral a la estimulacién en la
extremidad superior se ha abatido en el mes doce y como desde el mes tercero
esta diferencia es significativa con regpecto a la evaluacion inicial,

Los cuadros y los triangulos representan a las medianas y los corchetes a
los maximos y minimos de cada valor. El [ado contralateral a la EEC esta
representado por los cuadrados y el lado ipsilateral por los tridngulos. Los
asterfscos musstran la presencia de la p, la cual es significativa menor de 0.01.
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FIGURA 12

TEMBLOR

Figura 12: Evaluacién longitudinal def temblor mediante la utilizacion
de la escala Hospital General de México.

En la figura 13, se observa el efecto de la rigidez en las extremidades
superiores, asi el efecto de la rigidez contralateral al sitio de la estimulacidn en la
extremidad superior es altamente significativa desde la primera evaluacion hasta
la cuarta evaluacién al afio, donde se percibe como esta tendencia a disminuir |a
puntuacion se conserva, y la traduccion clinica es por lo tante una disminucién
importante de la rigidez.

75



FIGURA 13

RIGIDEZ
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Figura 13: Evaiuacién longitudinal de la rigidez mediante la utilizacién
de la escala Hospital General de México.

En fa figura 14, se aprecia la medicién de la bradicinesia tanto ipsi como
contralateral. La primera estd marcada con tridngulos y con una linea
entrecortada, mientras que la segunda es demostrada por un cuadrado y una linea
continua. Es de llamar ia atencién que la bradicinesia no se modifica, es decir,
mientras que pasa el tiempo no hay una msjoria en ambas extremidades, pero
tampoco un empecramiento.
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FIGURA 14

BRADICINESIA
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Figura 14: Evaluacién de la bradicinesia mediante la utilizacién de la
escala Hospital General de México.

Vale la pena resaltar que no hubo diferencias significativas al medir el
temblor y Ia rigidez en la extremidad ipsilateral desde el punto de vista clinimétrico.
Lo mismo que para las escalas utilizadas H&Y, y la S8E.

Después de comenzar el protocolo se realizd un protocolo doble ciego para
valorar el efecto de la estimulacion, siendo los pacientes programados para
apagar el aparato a los 6 meses, sin embargo al momento de hacerlo el paciente
presentd un fendmeno de rebote descrito ya con anterloridad (Benabid, 1996) en
el temblor contralateral, que hizo obvio para el paciente y el examinador que e}
estimulador estaba apagado.



En las figuras 15 y 16 se evidencia la presencia de un estudio también
prolectivo, pero en un periodo de 24 horas que se realizd con el aparato de
estimulacién prendido (ON ) ¢ apagado (OFF).

La figura 15 muestra como el temblor contralateral a la estimulacion para la
extremidad superior se modifica en el momento de apagar la pila, situacién que no
sucede para la mano ipsilateral; para la rigidez no existe ningin cambio, sin
embargo para la bradicinesia en la mano contralateral como la ipsilateral existe un
cambio aunque no es estadisticamente significativo.

Los cuadros indican la mano contralateral y los tridngulos la ipsilateral a la
EEC. El color indica que e! aparatp se encuentra prendido y en color blanco
cuando esta apagada.

FIGURA 15
TEMBLOR RIGIDE? BRADICINESIA
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Figura 15: Evaluacion prolectiva corta (24 hrs) que representa al
paciente con el ¢stimulador en ON y en OFF tanto para el temblor, la rigidez
y la bradicinesia.

La figura 16 demuestra como en las escalas internacionales hay una
modificacidn de la escala NYPDS después de apagar el estimulador, siendo
mucho mayor el puntaje después de suspender la estimulacion; en la escala S&E
se gbserva que de tener un estado basal superior con el estimulador prendido se
disminuye de manera importante también el puntaje después de apagar el
aparato. En ambas circunstancias hay diferencias estadisticamente significativas.

No hay ninguna medificacién después de hacer la valoracion para la escata
de UPDRS:
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FIGURA 16
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Figura 16: Evaluacién prolectiva corta (24 hrs} que representa al
paciente con el estimulador en ON y_en .OFF tanto para las escalas da
NYPDS, S&E y UPDRS.

En lo que respecta a la cantidad de medicamento los pacientes tomaban en
promedio 438.89 mg (DS 195.7) diarios y 6 mg (3.15) de hiperideno. En el
transcurso del ensayo clinico hubo una disminucién de los mismos en los 3, 6, 9 y
12 meses, quedando siempre por debajo de la mitad de lo que tornaban antes.

En el caso de la L-DOPA en el tercero y sexto mes hubo una disminucion
significativa a 207.64 g (DS 224.81) y de 188.89 (DS 210.69) respectivamente,
siendo estos datos significativos con una p< 0.05 en el primer caso y en el
segundo de una p< 0.01.Los ofros dos meses fueron menores, pero no fueron
significativos.

En cuanto al biperidén también una diferencia significativa, pero sobretodo
en el Gltimo semestre, siendo de 2.06 g (DS 2.24) para los 9 meses (con una
significancia de p<0.03) y de 2.43 g (DS 2.44) a los 12 meses (con una
significancia de una p< de 0.05).

C) Estudios Neurofisiolégicos.
Los estudios neurofisiolégicos se dividieron en;

INTEGRACION MOTORA.

1) Acelerémetro. Se hicieron los registros de los 10 pacientes al colocar el
transductor en la mano ipsi y contralateral a la estimulacién. Se hicieron las
mediciones prequirdrgicas y posquirirgicas con el aparato prendido (ON) y
apagado {OFF) a las 24 hrs tratando que este estudio se reafizara enire los 6 a los
9 meses.
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En la figura 17 se observa como el temblor en la extremidad contralateral a
la estimulacion se encuentra en 1.7 Hz cuandc el paciente estd con la
estimulacion ON y como al realizarse la valoracién en OFF hay una diferencia
estocasticamente significativa (p< de 0.001) colocando a la amplitud en 4.3 Hz y
por lo tanto incrementandose.

FIGURA 17
CONTRALATERAL
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Figura 17: Registro de la frocuencia del temblor con el estimulador
prendido (ON) y apagado (OFF). Nétese la diferencia tan importante de la
frecuencia entre uno y otro estado.

En la figura 18 se observa la amplitud del temblor en la extremidad superior
contralateral. Hay una Hnea basal de 1.4 cm antes de la EEC y después de
realizar la estimulacién disminuyd a 0.7 cm, slendo esta diferencia no significativa.
Sin embargo cuando se apaga el estimulador, es decir, un estado OFF durante 24
hrs hay un rebote importante hasta 2.5 cm, que en comparacion con la basal es
significativa (p<0.005), pero sobretedo cuando el estimulador estd en ON
{p<0.001).

Es importante resaltar que el acelerbmetro no se realizdé en las
extremidades inferiores por infactibilidad.



FIGURA 18

TREMOR

Figura 18: Registro de la amplitud del temblor con el estimulador
prendido {ON) y apagado (OFF). Notese la diferencia tan importante de la
amplitud entre uno y otro estado; ademas de la comparacion del estadoe OFF
contra el estado basal.

2) Tiempo de reaccién. Al igual que et temblor tanto en la amplitud, como
en la frecuencia, el tiempo de reaccibn se encuentra también meodificado. Sin
embargo el tiempo de reaccién basal en la extremidad superior. contralateral a la
estimulacién es practicamente el mismo en el estadoe basal que en el estado ON,
no asi con respecto al estade OFF donde hay signficancia como si fuera un
“estado de rebote * para el tiempo de reaccidn, o bien, la otra posibilidad es que la
enfermedad hubiese avanzado. La figura 19 muestra estos datos:
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FIGURA 19
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Figura 19: Muestra el stado basal en comparacién con et estimulador
prendido (ON) y en apagado (OFF). Lo més imporants es que hay una
disminucién al prender el aparato con respecto at basal, siendo el cambio minimo.
Sin embargo, es notable como al apagar el aparato hay un empeoramiento del
paciente causando un fendbmeno de rebote,

La tabla 11 refieja una base de datos donde se cobserva el tismpo de
reaccién para la extremidad inferior contralateral, en donde no hay diferencia
estadistica alguna.
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TABLA 6

TIEMPOQ DE REACCION DEL. PIE CONTRALATERAL
Caso ON ms OFF ms Delta
VFG 470 367 -103

. BGR 339 298 -41
tINC 500 495 -5
MS 480 544 54
MzZP 240 580 +340
MAT 272 1080 +808
SAT 570 450 -120
MTM 604 480 -124
JGH 447 488 +51
JGHI 532 564 +32
Promedio 445 4 535.6
Ds 123.17 210.18
P — 0.25

Tabla 6: Tiempo de Reaccion en el pie contralateral.

3} Velocidad lineal. La velocidad de desplazamiento en los diez pacientes
en la extremidad contralateral al sitio de estimulacién demostré que tanto para la
exiremidad superior como para la inferior, no hay una real dferencia de
movimiento que sea significativa.

En cuanto a la frecuencia, tiempo de reaccion y velocidad de
desplazamiento ipsilateral al sitio de estimulacién no se encuentra tampoco ningiin
cambio estocastico.

Potenciales evocados somasosensoriales {PES).

De tres contactos colocados cerca del Lm, se encontraron prominentes
componentes tempranos (N18), pero no tardios (N250). Los componentes N18 no
cambiaron en amplitud bajo los diferentes condiciones de atencidn. En dos casos
con los contactos en fa regidn reticular y en 4 en las Raprl, los componentes N250
fueron prominentes, pero no se registraron N18. La amplitud de los componentes
N250 disminuyé de un estado de novedad a la habituacion, incrementd de
habituacién a la atencién y disminuyé de la atencién a la distraccion. En todos los
casos los cambios fueron estadisticamente significativos de p<0.001.
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FIGURA 20

¥ IV ——— b

Figura 20: Potenciales evocados somatosensoriales. Se observa en la
cuadro superior derecho un mapa con el electredo y las cuatro puntas ubicadas en
las Raprl. En el cuadro superior izquierdo el registro de los potenciales en cada
punta especificada por nimeros del 0 al 1, siendo C4 el registro cortical. El
recuadre superior evidencia los potenciales tempranos{E) <N18-20> registrados
de los contactos 0 y 1, proximos al lemnisco medio (Lm) y los recuadros inferiores
los potenciales tardios(N250) registrados de contactos 3 y del vértex (C4) cuya
amplitud marcada por una linea es maximo en novedad (N) y atencidén selectiva
{A) y disminuyen en habituacién (H) y distraccién (D).



DISCUSION

E! punto central de este trabajo versa sobre un sitio exquisito de! encéfalo,
esto es, aquellas fibras que se dirigen hacia el talamo y de manera directa hacia
los nucleos Voa y Vop, las llamadas RADIACIONES PRELEMNISCALES O
RADIACIONES DE LA CALOTA MESENCEFALICA. Estas prolongaciones
nerviosas, como se ha dicho en la introduccitn, son fibras que estén situadas en
una encrucijada de unos cuantos milimetros donde estan inmiscuidas otras fibras
de ascenso y de descenso hacia varios niicleos de relevo superior e inferior del
cerebro, resaltando principalments los haces que suben a través del lemnisco que
es la principal afluente de la sensibilidad, ademas de estar rodeadas
principalmente por el nicleo rojo, la sustancia nigra y el niclec subtaldmico, que
son los nucleos controladores de la motricidad.

Aungue todavia no esta completamente dilucidado de donde emanan estas
fibras desde el punto de vista anatdmico, ia evidencia fisiolégica apunta a
constituir parte del sistema de activacion de! estado de alerta, es decir, del sistema
reticular activador ascendente.

£ Qué se ha encontrado en este ensayo clinico y neurofisiolégico que aporte
elementos nuevos a la explicacidn de la fisiopatologia de la EP?

Lo primerc a resaltar es que a través de un embalaje fino radicldgico
mediante la utilizacion de la ventriculografia y posteriormente con la utilizacidén de
la RM y con el traslape exacto a la Comisura Anterior y Posterior del atlas de
Schaltembrand y Bailey se pudo corroborar la comecta ubicacion del electrodo al
sitio donde estaba planeado llegar. Luego con un mapeo fisiolégico se disecd
tanto en una fase aguda como de manera cronica el sitio de mayor efecto con una
correlacién clinica inmediata y precisa para posteriormente ser evatuado a un
largo plazo mediante escalas tanto clinimétricas como neurofisiclogicas, o sea, el
emplear la combinacién de variables ordinales y dimensionales para tratar de
establecer una real correlacion del efecto de la estimulacion eléctrica en este sitio
ya mencionado. Gracias a las diversas herramientas se encontraron datos
valiosos en los que resaltan los siguientes hechos:

Las Raprl son fibras que al ser estimuladas eléctricamente producen una
disminucion clinica importante del temblor y !a rigidez contralateral al sitio de la
estimulacion, y no asi en la extremidades ipisilaterales. Esta premisa muestra que
ésta es la primera vez que dichas fibras se estimulan crénicamente para observar
su implicacion en la EP, ya que con antericridad solo se habia realizado lesiones
de este sitio con la supresién del sintoma tamblor (Velasco y cols 1972,75,76,79,



86, 90, y Jiménez y cols 1994); asi el estimular eléciricamente produce una
abolicién del temblor en los primeros 6 meses, con disminucion del mismo durante
los 6 restantes. Es de Hamar la atencién que también el sintoma rigidez mejora, tal
y como se observa en ias escalas HGM. Estos hechos repercuten en que la
evaluacién de la escala NYPDS también disminuya en el transcurso del tiempo de
manera significativa y perdure durante todo el afio.

Un dato que sobresale es que la estimulacién eléctrica crénica no tuvo
efecto sobre et lado ipsilateral, lo que demuestra una ausencia de accion
producida por ia estimulacion en el lado ipsilateral, toda vez que las vias de
descenso sen exclusivamente contralaterales al sitio estimulado, por lo tanto la
estimulacién de las Raprl no causan un efecto en &! mismo lado de estimulacion.

Clinicamente lo que se observa en otros sintomas de la enfermedad son
resultados que son dificlles de analizar; asi la bradicinesia aunque esta presente
en los pacientes no es muy marcada y aunque no mejora significativamente en
ninguna de las dos extremidades tampoco empeora, por lo que |a participacién de
las Raprl en este rubro esta por determinarse en estudios posteriores. En cuanto a
ta marcha y la postura tampoco hay cambios sustanciales, sin embargo la mayoria
de los pacientes se encuentran en grados en que la EP no est4 tan avanzada,
siendo en las escalas de H y Y de 1 a 3 (hay dos pacientes en grado 4) mejoran a
1-2, lo mismo sucede en cuanto a la evaluacion de S & E en que la disminucién no
es significativa, indicando que el paciente puede realizar sus actividades dentro de
un margen de independencia/dependencia adecuado. En lo que respecta a la
escala de UPDRS que expresa la actividad global del paciente, si hay diferencias
significativas con respecto a la vaioracién basal y al final del afio, ya que durante
la EEC, el paciente puede realizar mas actividades, aungue con la tendencia a
perder su habilidad en el tiempo. Lo que parece deberse a que la enfermedad
empeora en las extremidades ipsilaterales, ya que los sintomas contralaterales
persisteiron bajo control.

Al comroborar en el estudic realizado en fase aguda que ocurre si el aparato
se apaga y se queda el paciente sin medicamento, se observa nuevamente que el
tembior es el sintoma que predomina, empeorando en el momento en el que el
aparato se encuentra en OFF, que se traduce en un empeoramiento de la NYPDS
y de la S&E, con una tendencia de agravamiento también para la UPDRS que no
es significativa. No es claro este efecto para la rigidez, por lo que se sospecha un
efecto residual de la EEC sobre la rigidez.

Desde et punto de vista neurofisiolégico, las Rapri son fibras que al ser
estimuladas eléctricamente disminuyeron la frecuencia y ia amplitud del temblor, y
que también tuvieron un efecto de disminucion sobre el tiempo de reaccion en los
pacientes con EP, lo que podra indicar que, aungue en ias escalas clinicas la
bradicinesia no se modificé en forma significativa, en las pruebas cuantitativas
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existe una mejorfa que podria ser mayor en casos con mayor grado de
bradicinesia.

En este estudio, el sintoma que mas predominaba en los pacientes era el
temblor, y al realizarse las pruebas de integracion motora lo que mas sobresalio
fue el hecho de que el temblor disminuyd radicalmente en todos los pacientes
antes y desples de estimularse, cbservacién que se hizo tanto para la frecuencia
como para la amplitud del registro y que al momento de apagar el aparato se
observé con un “fenémeno de rebote” posterior al apagado.

Lo mismo ocurrié para el tempo de reaccion que midié la bradicinesia, por
lo que hay una disminucién leve con respecto a la basal y que en el momento de
realizar el apagado del aparato se representa como un aumento importante, mas
cerca de las mediciones de estos sintomas antes de iniciar la estimulacion
{condiciones basales). Es posible gue el “rebote” obtenido al apagar el estimulador
sea en parte debida a que la enfermedad ha seguido su curso, porgue se observa
que ha sido enmascarado por la estimulacidn, por lo que cualquier aseveracion
obtenida en el presente estudio es dificil de comparar.

La estimulacién de las Raprl mejora el temblor y el tiempo de reaccién, pero
no asl la velocidad lineal que ha sido establecida como una medicién de la rigidez
{189). Posiblemente la forma en que neurofisiologicamente se esté registrando la
rigidez, a través del desplazamiento lineal, sea demasiado burda y necesita de un
refinamiento de la técnica.

En cambio, en la bradicinesia hay datos positivos para la medicién
cuantitativa y no para la ordinal.

Sin embargo, en un estudio actualmente inédito realizado por Velasco M. y
cols, 2001 {en revisién) en este mismo grupo de pacientes, se recolectaron datos
neurofisiolégicos en un estudio gue corresponde a una electromiografia, donde se
hace una medicidn fasica que comesponde al temblor y una medicidn ténica, que
corresponde a la rigidez, en donde tanto en una fase aguda como en una crénica
se obtienen resultados en que el temblor y la rigidez se disminuyen,

De esta forma los elementos clinicos y neurofisiologicos apuntan a que

existe una mejoria de los sintormnas de la EP, concretaments el temblor, ia rigidez y
la bradicinesia cuando las Raprl son estimuladas eléctricamente.
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El siguiente punto seria establecer que relacion tiene estos hallazgos con lo

que actualmente se conoce de la fisiopatologia conocida tanto en animales como
" en seres humanos. Si se remite al esquema de Alexander y DelLong (ver figura 3
en la introduccidn), se observa que ninguno de los hallazgos aqui presentes
encuadran en él. Si se presta atencién a la vias directa e indirecta tienen su punto
de salida en el Gpi/Snr y dependiendo de sus aferencias podra venir de Putamen
o del STN, respectivamente, sin embargo en este esquema no se especifica que
vias son las que se utilizan a partir del STN o del Gpi. Es poco probable que las
vias de ascensc palidales y que llegan al tdlamo sean las Raprl, ya que
anatémicamente la forma de hacerlo es mediante los campos de Forel que son
anteriores al sitio de interés; por otro lado no se puede descartar que las fibras que
emanan del STN puedan ser las mismas Rapr, sin embargo esto no se
contempla en el esquema de Alexander.

Otras fibras que no se contemplan en el esquema de Del ong son las que
provienen del cerebelo a través del Bgj y que se dividen en dos: las que van
directamente hacia el tdlamo motor o las que llegan al Ru (y de agui al tilamo
motor), y que pudieran estar en contacto con las Rapr. Sin embargo, los estudios
en monos han demostrado que en modelos de la EP, no quitan el temblor al
estimularse el Ru y al contrario produce un efecto de vértigo por sus eferencias
con los ndcleos vestibulares ( Velasco F. y cols 1878).

Las Rapr en condiciones fisiolégicas parece que llevan la informacién
involucrada en los mecanismos de postura. Cuando de una u otra forma, se ha
perdido el equilibrio por la neurodegeneracién en la EP con la consecuente
pérdida de neurofrasmisores (principalmente {a dopamina), las vias que
originalmente mantenian al paciente en un proceso homeostatico adecuado, se
desvirtian. Entonces las fibras que soportaban el estado postural transforman su
informacién al deteriorarse el sistema y se manifiesta clinicamente como temblor y
rigidez, y a medida que pasa el tiempo en alteraciones de la marcha, bradicinesia
¥ postura en la mayoria de los pacientes. Al realizarse una lesion de las Rapr, lo
que se hace es bloquear completamente la infformacién aberrante que llevan las
vias. Muy probablemente funcione de ta misma forma en que lacono y cols (1897),
lo propuso para el Gp, en que la informacién se encona en el ansa lenficulans
como punto de salida; asi en las Raprl pudiera ocumir lo mismo al traer
informacion de la formacion reticularde las fibras perimubrales, del STN y
posiblemente del Bgj y que se enconan rumbo a! tAlamo. Lz lesion puntual de esta
zona densamente empaquetada de fibras que asciende al tAlamo es sumamemnte
efectiva ( Velasco F. y cols, 1972).



Por otro lado, los estudios electrofisiolégicos en las Raprl que se han hecho
con anterieridad han demostrado gue los registros transoperatorios con
microelectrodos con anestesia local y sin sedantes han registrado que ef drea de 2
a 3 mm por debajo de la salida del tAlamo motor tiene una actividad unitaria en el
que no se demuestra algitn disparo neuronal, solo escuchandose la actividad de
fondo que se organiza de tiempo en tiempo con rafagas de 4 a 6 cps, similar a la
frecuencia del temblor parkinsénico {Velasco F. y cols 1973, 1975), también
reportada por otros (Birk y Struppler,1989; y Luecking y cols,1971). Estas réfagas
de actividad ritmica recuerdan las registradas en el Vim (Jasper H., 1968} y el Voa
(Tasker, 1988) del tAlamo, pero son menos frecuentes y prominentes.

Ademds, la obtencion de los potenciales evocados tardios ya descritos con
anterioridad (Velasco F. y cols 1988) comoboran e! involucramiento de la
formacién reticuiar en la EP. Los eventos relacionados con potenciales evocados
somaticos (PES) inducidos por la estimulacitn del nervio mediano durante el
paradigma de atencion selectiva se ha registrado en las Raprl. En esta area,
tnicamente {os compenentes tardios (P200, P300), pero no los tempranos ( N20)
fueron registrados, tal y como se hizo en esta ocasién en los pacientes. Los
componentes tardios varlan significativamente en amplitud durante el efacto de
atencién, asi existe una amplitud méaxima durante la atencién selectiva y nueva; y
hay una minima amplitud durante la habituacién y la distraccion (Velasco M y
Velasco F, 1975, Velasco F y Velasco M, 1979; Velasco M, y cols, 1980;Jiménez
y cols, 2000). En contraste, los PES registrados del lemnisco inmediatamente
posterior y medial demuestran un prominente N20, pero no componsntes tardios
P200 y P300. Estos hatlazgos sitdan a las Raprl como un sistema extralemniscal y
estdn en contradiccién con otros reportes (Birk y Struppler, 1989; Luecking y cols,
1971, Momma y cols, 1980). Los componentes similares P200 sin componentes
tempranos han sido registrados en la formacién reticular mesencefilica (Velasco F
y cols, 1980). Aln més, en monos las lesiones con radiofrecuencia realizadas en
un area subtalamica equivalente a las Raprl y la formacion reticular mesencefalica
abaten el temblor en las extremidades contralaterales producidas por lesiones
ubicadas previamente en [a SNc (Velasco F. y cols, 1978). Ademés en humanos
{Andy y cols, 1963 y Velasco F. y cols, 1980) y en animales de experimentacién
{Adey y cols, 1962 y Watson y cols, 1874) las lesiones de ésta drea, pueden
producir una “falta de uso espontaneo” de las extremidades contralaterales
lamado neglect. En humanos, esto aparece solo ocurrir cuando hay una atrofia
subcortical adicional en el tdlamo (Velasco F y cols, 1986). En vista de estas
observaciones, la existencia de un sistema reticulo-tatdmico que media la atencién
y al temblar fue propuesto (Velasco F y Velasco M, 1979).

Anexo a esta inforrnacién se encuentra que la simple insercién dal efectrodo
quita el temblor también en el Vim, aunque no es un efecto constante como ocurrié
con las Raprt (Benabid y cols, 1996). Es posible que estas estructuras puedan ser
parte del mismo sistema reticulo-talamica involucrado en ia génesis del tembloar; tal
vaz porque el arreglo compacto de las fibras en las Rapri y los arreglos celulares
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més separados en el Vim pueda establecerse la diferencia entre la prediccion de
_ la obtencién de !a respuesta en la insercion del electrodo. La diferencia del efecto

de Ia rigidez entre |a estimulacidn del Vim y de las Rapri dependen de las
proyecciones de las fibras de las Raprd a ofros nucleos taltdmicos, como al Vop,
que parece involucrarse mas en el control postural y en los movimientos
voluntarios (Tasker y cols, 1898) o en la difusion de la coriente eléctrica de las
fibras cerebelotalamicas.

ESTIMULACION ELECTRICA.

Los efectos experimentales de la estimulacién eléctrica en el sistema
nervioso ha permitido las respuestas conductuales ylo electrofisiologicas que se
han utilizado en la practica terapedtica.

Algunos modelos experimentales han sido usados para estudiar el efecto
electrofisiolégico y/o lesional de la estimulacidn eléctrica en ias propias neuronas.
Uno de los modelos mas simples es el uso de electrodos implaritados en 1a
corteza matora en el gato para realizar una microestimulacidn controlada mientras
que los potenciales inducidos ortodrémicamente son registrados de! peddnculo
cerebral {Agnew W. y cols, 1983), v ha side demostrada por histologia o
microscopia electronica (Pudenz y cols, 1975).

A partir de cierfos parametros se pudo establecer diferentes conceptos
como serian el de excitacién neuronal, inhibicidn neurcnal y lesion, La excitacién
neuronal se obtiene cuando hay una intensidad pequefia (5 a 15uA), una carga de
densidad también pequefia ( 50 a 1560 uC/em2) y una frecuencia de igual forma
(10-40 Hz). La inhibicidon neuronal se obtiene apartir de un amperaje mayor (40 a
80 uA), con carga de (400 a 800 uC/em2) ¥ una frecuencia mayor (40 a 80Hz); al
final los datos de lesidn cuando estos Uitimos parametros son excedidos.

Si se quiere hacer la puntualizacién de que estamos haciendo en los
pacientes con estimulacion eléctrica en las Rapr, se puede concluir que la
intensidad de corriente y los paradigmas de estimulacion usados para la clinica,
inducen a una inhibicién dei tefido estimulado (Velasca F, 2000). Asi el tdmine
neuromodulacién es mas apropiado gue el de astimuiacion eléctrica cerebral.

El mecanismo involucrado en fa estimulacién cerébral profunda de alta
frecuencia en pacientes con EP no se ha resuelto del todo, pero obviamente
directa o indirectamente induce una inhibicion de los blancos celulares porque en
todos los casos, la destruccion de estos blancos produce efectos similares. Esto
fue observado en &} nicleo Vim del tAlamo ( Benabid y cosl, 1988), cuando ocurrié
a una frecuencia mayor de 100Hz. Entonces el grupo francés propuso la hipdtesis
que la estimulacidn de los circuitos sensorimotores reverberan la actividad
oscilatoria de los impulsos originados en los haces musculares, y que convergen
el cuemo posterior de la médula espinal, y regresan a través del tAlamo y la
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corteza al cuemno anterior de la médula espinal por las vias motoras. Este circuito
de retroalimentacién puede ser alterado por el ruido de fondo, como en los
circuitos eléctricos. Este ruido de fondo puede borrar las patrones oscilatorios de
los datos, permitiendo que hay una incapacidad de discemimiento de las
estructuras y por lo tanto ne pudiendo identificar la conducta oscilatoria que es la
base actual del temblor (Benabid y cols, 2000).

Esta hipétesis de la estimuiacién es dificil de probar experimentalmente
porque el Vim no existe en ratas o en monos, gue corresponde al VPLo, asl los
modelos animales de temblor son dificles de alcanzar (Ohye vy
cols, 1874;1979,1989).

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

Concemniente a la capacidad de lesion del los electrodos y de la
neuromodulacion hay un estudio realizado en un paciente con EP con una
estimulacion eléctrica de dos afios de evolucidn y gue el protocolo post-mortem en
el talamo solo demostrd una discreta gliosis en el trayecto de los electrodos y sin
pérdida neuronal en ¢l sitio concreto de la estimulacion, que era el Vim ( Caparros-
Lefebvre y cols, 1994).

En io que respecta a la forma como funciona la estimulacion eléctrica en las
Raprl, io mismo que sucede para el Vim, el STN y el Gpi, el mecanismo de accién
estd por determinarse; sin embargo Ia hipdtesis més adecuada de como actua en
estas fibras es por una inhibicion directa que hace gue la fransmisién no se lieve a
cabo inhibiendo el temblor y Ja rigidez principalmente y de manera secundaria la
bradicinesia; y como se ha comentado a través del bloqueo del sistema reticular
activador ascendente. El mecanismo de accion propueste en esta tesis es que la
inhibicion de las Raprl llevada a cabo por la estimulacion eléctrica, provoca
entonces un cese de la transmisién axonal, tanto la retrégrada como anterdgrada,
haciendo que el potencial de reposo de la membrana neuronal quede en un
estado de hiperpolarizacion permanente y evitando que se produzca un potencial
de accién que transmita la informacién “tremorogénica”. Esto se corrobora cuando
a los pacientes se les apaga el estimulador y el temblor regresa de manera
inmediata; inclusive el fendmeno de rebote que se observéd en el temblor y en el
tiempe de reaccién, podria explicarse pensando que la estimulacién estuviera
enmascarando el signo y que en el momento de apagar el aparato, observaramos
la real historia natural de la degeneracién neuronal.
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Podria quedar la duda si el flujo de comiente en el momento de la
estimulacion eléctrica desde el sitio blanco en las Raprl pudiera expanderse hasta
el STN o el Vim, pudiendo ser esta ia causa de la disminucién de los sintomas. Sin
embargo, en contra de este supuesto esta el hecho de que las intensidades de
comientes usados en este estudio no causaron parestesias u ofros sintomas
sensoriales por difusién de corriente hacla el lemnisco medial o hacia el nicleo
Veai-Vepel del tdlamo que estan a la misma distancia del STN o Vim.

Ademas a ésto hay dos hechos que apoyan que la respuesta a (a
estimulacion eléctrica de las Rapri es precisa: una es en el momento de la
introduccion del electrodo en el sitio y que de no estar en la zona no suprime el
temblor en e! tiempo quirtirgico, al realizar los estudios del protocolo el temblor
regresa al paciente a la semana de gperado, sin embargo una vez que &l paciente
es estimulado de manera aguda y luego crénica, el temblor y la rigidez
desaparecen completamente. El otro hecho relevante es que la estimulacién en
las punias cefalicas o caudales a las Raprl provocan una disminucion inefectiva de
los sintomas o muestra efectos colaterales. Esto contrapone de manera
contundente el hecho que cualquier zona del encéfalo estimulada eléctricamente
puade abatir los sintomas; no, solo areas puntuales del encéfalo pueden abolir los
sintomas de la Enfermedad.

Si se hace referencia a la medicacién utilizada en los pacientes se puede
decir que 1a disminucién tanto de L-DOPA como de biperideno también se ha visto
por diferentes grupos después de la utifizacion de la estimulacion cerebral en el
Vim (Benabid A.L. y cols, 1996) v en el STN { Limousin P y cols, 1988). Los
efectos colaterales encontrados como la disatria, distonfa o parestesias pueden
ser encontrados en otros blancos (Benabid y cols, 1996; Blond y cols, 1992), y
dependera directamente de la cantidad de estimulacion eléctrica usada para tratar
de disminuir fos sintomas en el enfermo.

Desde el punto de vista quirirgico 4Son las Rapr un blanco subtalémico
diferente a los reportados en otros estudios? La respuesta concreta es que si lo
son y se ha comentado en la introduccion ampliamente sobre el punto en que son
diferentes a la campotomia (Spiegel E.A., 1962), a la lesién subtaldmica o de
fibras perirubrales (Andy y cols, 1983), al Vim { Benabid y cois, 1987), al sistema
lemniscal {Birk y cols, 1989) y al STN ( Limausin y cols, 1995), lo Unico a comentar
en esia discusion es que la conversién de la lesion realizada en las Rapr, la
neuromodulacién, puede convertirse en un mecanismo mas plastico neuronal
ajustable y reversible.

Entonces ¢Cuales son las ventajas de utilizar las Rapr como blanco de
estimulacién cerebral profunda? ias ventajas se establecen en que no hay duda
alguna de lo predictible y reproducible que es la introduccién del elactrodo en el
sitio apropiado para suprimir el temblor siendo a su vez también seguro; ahorrando
tiernpo en el procedimiento quirirgico cuyo tiempe de implantacién dura en



promedio 1 a 2 hr aproximadamente, y también cbvia la utilizacion de
procedimientos electrofisiolégicos complicados (registros con microelectrodo,
ensayos de microestimulacién mattiple e imagenologia complicada). Ademas de
que se debe emplear solo un minimo de facilidades, que hacen que ef tratamiento
sed menos cosioso.

Si se comparan los efectos de la estimulacién con ios otros blancos se
podra apreciar que el temblor también disminuye de manera importante como lo
hace el Vim (Benabid A.L. y cols, 1981; Benabid A.L.y cols, 1996; Blond y cols,
1892;Caparros-Lefevbre,1993; Krack y cols, 1997); sin embargo la mejoria en el
Vim en io que respecta a la rigidez no es tan benéfica como o es la estimulacién
de las Rapri. No hay tampoco una mejoria sustancial en la bradicinesia al
estimular al Vim, cosa que con las Raprl no empeora clinicamente y hay una
mejoria reflejada neursofisioldgicamente.

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

La estimulacién cerebrai profunda de las Raprl de manera aguda y luego
crénica se aina mas en la bisqueda de entender mejor la forma de como estan
alteradas ias vias en la EP, lo que constituye el entendimiento de la enfermedad y
de la misma manera y junto con la estimulacién de otras estructuras cerebrales
proveer de herramientas adicionales y de instrumentos dentro del armamentario
neuroquinirgico; jugando un papel pivote en el entendimiento de las
enfermedades, especificamente en el campo de los procesos neurodegenerativos.
Ademés a esta aplicacibn terapéutica, la suma de esfuerzos que se ha
incrementado en los trastomos de movimientos involuntarios, podra traer una
nueva clase de agentes terapedticos, adaptables a la enfermedad y a los blancos,
en base al conocimiento més profundo de Ia fisiopatologia.
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CONCLUSIONES

1.- La neuromodulacién o estimulacion cerebral profunda en las Radiaciones
Prelemniscales es efectiva en 10 pacientes con Enfermedad de Parkinson.

2.. Las Radiacicnes prelemniscales son un sitio preciso y exquisito ubicado en la
region subtalamica posterior que fiteron ubicadas durante la cirugla estreotaxica
después de la introduccién del electrodo al suprimirse el temblor y la rigidez en
todos los casos, y mediante técnicas convencionales imagenoldgicas coincidiendo
la ventriculografla, la Resonancia Magnética Nuclear y el plotting imagenologico;
ademds de la ubicacion electrofisiolégica mediante los potenciales evocados
sensoriates.

3.- Las Radiaciones prelemniscales de los pacientes al ser estimuladas mejora
estocasticamente los sintomas de temblor y rigidez de las extremidades
contralaterales al sitio estimulado, de manera principal; y de manera secundaria la
bradicinesia. Para corroborar estos datos se usaron escalas ordinales en los
aspectos clinimétricos y cuantitativas, en los aspectos electrofisioldgicos; ambas
validaron el estudio.

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

5.- Los potenciales evocados sensoriales ubican la respuesta de la estimulacién
de las Radiaciones prelemniscales como un sitio que pertenece al Sistema
Reticufar Activador Ascendente y que media el proceso de atencion selectiva.



_ ANEXO 1.

RECORD DE CALIFICACIONES PARA LA UPDRS.

MENTALIZACION CONDUCTA Y TALANTE

1. Deterioro intelactual

0

-l

nonon

Ninguno

Leve. Olvidos con recuerdo parcial de i0s eventos.

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

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

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

2. Alteraciones del pensamiento { no debidas a demencia ¢ intoxicacion

por drogas)
0 = Ninguna.
1 = Suefios vividos.
2 = Alucinaciones incipientes ligeramente recordadas.
3 = Alucinaciones frecuentes y/o delirio ocacional que podria interferir

kS

fl

con su actividad diaria.
Alucinaciones y delirio persistentes, psicosis florida. No se puede
cuidar el solo.

3. Depresion

0
1
2
3

4

it n unu

Ausente.

Pertodos de fristeza o culpa, nunca persisten por mas de una
semana,

Depresion sostenida por una semana o mas.

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

Similar al antericr con pensamientos o interitos suicidas.
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BWN SO

munnu

. Motivacién e iniciativa

Nomal.

Menos positivo que lo usual, mas pasivo.

Pérdida de la iniciativa al elegir actividades no rutinarias.
Pérdida de la iniciativa en las actividades ¢otidianas (rutinarias).
Aistado, completa perdida de la motivacidn.

ACTIVIDADES DE LA VIDA DIARIA.

. Lenguaje
0 = Nommal.
1 = Leve afectado. Se puede entender,
2 = Moderadamente afectado. Algunas veces tenderd _a repetir
oraciones.
3 = Severamente afectado. Frecuentemente repite oraciénes.
4 = Inintelegible casi siempre.
. Salivacién
¢ = Nomal
1 = Ligeramente nota un exceso de saliva en la boca.
2 = Aumento moderado de saliva, “babeo” minimo.
3 = Exceso de saliva con "babeo” la mitad del tiempo.
4 = Sialorrea marcada, requiere constantemente de un pafiuelo.
. Deglucién
¢ = Nomal.
1 = Raravez el alimento pasa a las vias aereas.
2 = Lamitad del tiempo presenta este problema.
3 = Requiere alimentos blandos.
4 = Para alimentarse necesita gastrostomia o sonda nasogastrica.
. Escritura.
0 = Nomal.
1 = Ligeramente lenta o pequefa.
2 = Moderadamente lenta o pequenia, todas las palabras son legibles.
3 = Muy afectada la mitad de las palabras no son legibles,
4 = Escritura casi no legible.



. Uso de cubiortos

LN 2O

WK =

I

. Higiene

L WN 2O

. Vestirse

it un 4

o an

Normal.

Algunas veces lento y torpe, no necesita ayuda.

Puede cortar ios alimentos y aveces necesita ayuda.

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

Normal.

Algo lento, sin ayuda.

Ocasionalmente asistencia para abotonarse,

Requiere ayuda considerable pero agunas cosas las puede hacer
solo.

Auxilio compieto.

Normal.

Lento pero sin ayuda.

Necesita ayuda para bafiarse o lo hace lentamente.

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

Requiere sonda vesical y aseo mecanico.

. Dar vuelta en la cama y destenderla

BpWONa2O

a8 nou

Normal.

Algo lento y torpe, sin ayuda.

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

Auxilio completo.

. Caldas (no relacionadas a “congelamiento”)

BN D

nanuwun

Ninguna.

Rara vez.

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

Mas de una vez al dia.
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10.“Congetamiento” al caminar

0 = Ninguno.
1 = Rara vez, puede tener indecisién al iniciar la marcha.
2 = “"Congelamiento” ocasional.
3 = *“Congelamiento” frecuente. Caidas ocasionales por el mismo.
4 = Caidas frecuentes por “congelamiento”.
11.Marcha
0 = Normal, :
1 = Leve dificultad. Quizas no balancee los brazos y tal vez amastre las
piemas.
2 = Moderada dificultad, poca o ninguna-asisiencia.
3 = Disturbio severo de la marcha requiere ayuda.
4 = Nopuede caminar sin ayuda.
12.Temblor
0 = Ausente.
1 = Ligero e infrecuente.
2 = Moderado y molesto para el paciente.
3 = Severo e interfiere con muchas actividades.
4 = Marcado e interfiere con la mayoria de las actividades.

13.Molestias sensoriales relacionadas a Parkinsonismo

BN =>C

nonua

Ninguna.

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

Dolor intolerable.
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EXAMEN MOTOR

1. Lenguaje oral

N0

$mowoaun

Normat.

Ligera perdida de la expresion, diccién y/o vokimen.
Monétona, mala pronunciacién pero comprensible.
Deterioro marcado, deficil de entender.
Incomprensible.

2. Expresién facial

BN

unnoun

Normal.

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

Leve pero definitiva disminucidn de la expresion facial.

Hipomimia moderada, labios ligeramente separados.

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

3. Temblor en reposo

N O

W

Ausente.

Ligero e infrecuente.

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

De moderada amplitud pero persistente.

Muy marcado y persistente.

4. Tembior de accién o postural en las manos

LN O

nunn

Ausente.

Ligero, presente en la accion.

Moderado, presente en la accién.

Moderado, presente en [a accién y en las posiuras de sostén,
Marcado, interfiere con la alimentacion.
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5. Rigidez

PO 2O

nmnnuun

Ausente.

Ligera y detectable solo por comparacion.

Leve a moderada.

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

6. Toque de dedos (el paciente toca el dedo pulgar con el indice en répida
sucesién y con la mayor amplitud posible, cada mano por separado).

0
1
2
3

4

Normal.

Levemente retardade y/o reduccion en amptitud.

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

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

Apenas puede realizar la prueba.

7. Movimientos de mano (el paciente abre y ciera la mano en rapida
sucesion con la méxima ampiitud y cada mano por separado).

0
1
2
3

4

nonmn

]

Normal.

Levemente retardado yfo reduccién en la emplitud.

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

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

Apenas puede realizar la prueba.

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

N =aOo

|

Normal.

Levemente retardado yfo reduccidn en la amplitud.

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

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

Apenas puede realizar la prueba.
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9. Agilidad de pies (el paciente tocard el suelo con el talon en rapida
sucesién, manteniendo un pie arriba. La amplitud serd d aproximadamente
3 puigadas).

0 = Nomal
1 = Levemente retardado y/o reduccion en la amplitud.
2 = Deterioro moderado. Se fatiga rapidamente. Puede tener
movimiento incompleto.
= Deterioro severo. Indecision para iniciar el movimiento o se para
en el proceso.
4 = Apenas puede realizar la prueba.

10.Levantarse de una silla (el paciente intentard levantarse de una silla de
respaldo recto con sus brazos cruzadcs scbre el torax).

0 = Normal

1 = Lentoy necesita mas de un intento.

2 = Necesita jalarse hacia arriba.

3 = Tiende a caer hacia atras pero puede mantenerse sin ayuda.

4 = |ncapaz de levantarse sin ayuda.

11.Postura
= Normalmente erecta.

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

2 = Moderadamente inclinade, puede ser ligeramente desbalanceado
hacia algun Jado.

3 = Severamente inclinado con xifosis, moderadamente
desbalanceada hacia un lado.

4 = Marcada fiexién, postura extremadamente anormal.

12.Marcha

0 = Nomal

1 = Camina lentamente, pasos cortos, no festinacion o propulsién.

2 = Camina con dificultad, poca o ninguna asistencia, ligera festinacion
© propulsidn,

3 = Disturbios severos, requiere asistencia.

4 = No puede caminar ain con ayuda.
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13.Estabilidad postural (respuesta subita a desplazamiento posterior
producido por empujon sobre los hombros con el paciente parado, los ojos
abiertos, los pies ligeramente separados y advertido).

H LN Ao

mnnau

Normal.

Retropulsién, se recupera por si solo.

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

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

- Q

A

] inn

Ninguna.

Minimo enlentecimiento, movimientos con caracter deliberado,
amplitud reducida. Tal vez normal.

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

Moderado enlentecimiento, movimientos pobres y poco amplios.
Severo enlentecimiento, movimientos pobres y poco amplios.
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ANEXO 2.

100% =

90% =

80% =

70% =

80% =

50% =
40% =

30% =

20% =

10% =

0% =

RECORD DE CALIFICACIONES PARA
l.A ESCALA SCHWAB & ENGLAND

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Totalmente dependiente. Siempre requiere ayuda. Completamente
invalido.

Funciones vegetativas alteradas, falla del contro} de esfinteres,
salivacion constante. Confinado a la cama.
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ANEXO 3.
RECORD DE CALIFICACIONES PARA LA NYPDS

RIGIDEZ

(Juzgado sobre movimientos pasivos de articulaciones mayores con el paciente
relajado en posicién sentada. ‘La rusda dentada” es ignorada. Se evalla en
cuelio, hombros, codos, muriecas y redillas).

0 = Ausente

1 = Ligero o detectable solo por comparacion

2 = Moderado

3 = Marcado pero con-un rangoe-de movimiento completo y faciimente
alcanzado.

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

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

0 = Ausente

1 = Ligero e infrecuente

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

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

0 = Ninguna

1 = Minima lentitud, para algunas personas nomal.

2 = Moderado grado de lentitud y pobreza de movimiento pero
definitivamente anomal,

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

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

retraso al iniciar el movimiento o acinesla completa.
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MARCHA

0 = Deambulacién libre, pasos adecuados y facilidad ai voltear.

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

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

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

4 = No puede caminar, aun con ayuda.

ESTABILIDAD POSTURAL

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

0 = Normal

1 = Retropulsién pero recupera |a postura sin ayuda,

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

3 = Muy inestable, cae espontaneamente durante el Roberg.

4 = Incapaz de mantenerse parade sin ayuda

RECORD DE CALIFICACIONES PARA
LA ESCALA HOEHN Y YAHR

ESTADIO 0 = Sin signos de enfermedad

ESTADIO 1 = Enfermedad unilateral

ESTADIO 2 = Enfermedad bilateral sin deterioro del balance

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

ESTADIO 4 = Severa inestabilidad, ain capaz de caminar o mantenerse sin
Asistencla

ESTADIO § = Confinado a una silla de ruedas o postrado en cama a menos que
fo auxilien
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ANEXO 4

ESCALA HOSPITAL GENERAL DE MEXICO

TEMBLOR

0 = Ausente.

1 = Presente intermitentemente.

2 = Presente todo el tiempo, no incapacitante.
3 = Interfiere con la escritura.

4 = Incapacitante.

RIGIDEZ

0 = Ausente

1 = Detectable solo por examinacién. Signo de rueda dentada.

2 = Cambios posturales en flexion. Pérdida dei balanceo de los brazos.

3 = Marcha festinante y congetamiento intermitente.

4 = Incapacidad para pararse desde una silla o caminar debido al congelamiento
grave.

BRADICINESIA

0 = Ausente.

1 = Lentitud para realizar la prueba de dedo-nariz o talén-rodilia.

2 = Toma mas del doble del tiempo para realizar pruebas motoras, caldas enun
plane inclinado.

3 = Requiere asistencia para caminar debida al desequilibrio.

4 = Incapacidad para estar parado y caminar por la inestabilidad.

MARCHA Y POSTURA

0 = Ausente.

1 = Lentitud en realizar las pruebas de dedo-nariz y talon-rodilla.

2 = Toma el doble que e! tiempo para realizar tareas motoras: caida en el plano
inclinado.

3 = Requlere asistencia para caminar debido al desbalance.

4 = Incapacidad para estar de pie y caminar por la desestabilidad.
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