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INTRODUCCION

Las radiaciones prelemniscales (RAPRL), son un grupo de fibras ubicadas en la
regién subtalamica. La leucotomia (lesién) de estas fibras suprime el temblor y la
rigidez que son dos de los sintomas cardinales de la enfermedad de Parkinson
(EP).

En el servicio de Neurocirugia Funcional,” Estereotactica y Radiocirugia del
Hospital General de México, se tiene una amplia experiencia en el manejo
quirdrgico de la EP.

Con el advenimiento de la estimulacién eléctrica (EE) cerebral profunda, desde
hace 7 afos se inicid el programa de implantacion de electrodos en las RAPRL en
pacientes con EP.

La colocacién de los electrodos se realizaba anteriormente con ventriculografia, y
el control posquirtrgico con resonancia magnética (RM).

Antes de este estudic no se habia efectuado una correlacion entre las
coordenadas estereotacticas y el porcentaje de mejoria de los signos con la EE
de las RAPRL.

El objetivo de este trabajo es determinar por medio de mediciones en las
imagenes de RM las ccordenadas estereotacticas de implantacion de los
electrodos, y de éstas cuales son las mas efectivas para el control de los
sintomas.

Se seleccionaron 13 expedientes clinicos y de imagenes de EE en RAPRL que
incluian 5 casos bilaterales, los cuales fueron analizados individualmente,
haciendo un total de 18 casos. El efecto sobre los signos fue evaluado utilizando la
escala New York Parkinson’s Disease Scale (NYPDS).

Finalmente se efectud un analisis estadistico, primero para determinar si la
diferencia entre el estado preoperatorio y posoperatorio de acuerdo a la NYPDS
es significativa, mediante una prueba no paramétrica para analisis de datos
pareados, Wilcoxon test, y segundo para determinar la relacién entre el sitio
anatémico de implantacion y la mejoria en los signos por separado. mediante una
prueba no paramétrica de correlacién bivariado; r de Pearson.



Enfermedad de Parkinson
a) Definicion

En el ensayo original de 1847, James Parkinson sefiala las caracteristicas mas
sobresalientes de este padecimiento:

“La enfermedad es de una naturaleza grandemente aflictiva, un mal de los de-
nominados sin perspectiva de escape, es de larga duracién, requiere una continua
observaciéon o cuando menos una correcta historia de sus sintomas y aln por
muchos afios sera una tediosa y sumamente angustiosa enfermedad"”.
Actualmente definimos a la EP como el ejemplo clasico de un sindrome de
movimientos anormales de tipo rigido-hipo/acinético; extrapiramidal.

Afecta a ambos sexos, especialmente a partir de los 50 afos. Cursa
fundamentalmente con temblor en reposo, bradicinesia y rigidez (signos
cardinales), alteracion de la marcha e inestabilidad postural, acomparnandose asi
mismo de alteraciones psiquiatricas y en el sistema autonomo. El curso es
espontaneo, lentamente progresivo y puede conducir a la invalidez. A diferencia
de los sindromes parkinsonicos o parkinsonismos sintomaticos, en los que se
conoce la causa, en la EP no se conoce la etiologia precisa y es por lo tanto
idiopatica.

b) Epidemiologia

Constituye una de las enfermedades mas frecuentes de la consulta neurolégica. El
grupo de edades mas afectado se encuentra entre los 50 y 60 afios. La incidencia
al igual que la prevalencia depende de la zona geografica pero en general es de
20 casos por 100,000 habitantes para fa primera y de 550 casos por 100,000
habitantes para la segunda. La proporcion hombre/mujer es de 1.2/1 (Schoenberg
y cols, 1985).

En Latinoamérica, la prevalencia de la enfermedad es mucho mas alta en la raza
blanca en comparacién a la 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.

c) Herencia

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



d) Etiologia

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

Con respecto al habito del tabaco, se ha demostrado que existe una relacién
inversa entre el fumar y la EP. Las estadisticas muestran que el riesgo de padecer
EP es la mitad del normal en pacientes que fuman. Este posible efecto protector
esta relacionado con la nicotina que parece estimular las vias dopaminérgicas,
inclusive causando un efecto benéfico sobre los sintomas (McKeigue y Marmot,
1990).

Las lesiones tisulares oxidativas se deben a radicales libres, que son moléculas
que contienen en sus orbitales externos la presencia de electrones libres no
pareados. Este tipo de sustancias son inestables y tienden a reaccionar con
moléculas vecinas, causando oxidacién. Asi, a'gunas de las moléculas que estan
involucradas en el proceso son: el oxigeno en su forma desequilibrada, como seria
un ion perdxido; los metales de transicion, como son el hierro, el cobre y el
manganeso; y otros tipos de peroxidacion.

El cerebro en general, y sobretodo a nivel del locus niger, esta predispuesto a
sufrir reacciones oxidativas por diversos factores: recibe grandes cantidades de
oxigeno, contiene una alta concentracion de hierro libre, hay gran cantidad
intraneuronal de monoaminoxidasa (MAQO) y aldehido-deshidrogenasa, tiene
niveles elevados de autoxidacion de dopamina, ademas de que puede sufrir de
mecanismos antioxidantes deficientes, como una disminucion de la superoxido-
dismutasa, de la catalasa, de la glutation-peroxidasa, y de las vitaminas C y E. (Liu
H y cols, 1999).

También se ha observado un aumento en la lipoperoxidacién en el locus niger de
pacientes con EP, que no se sabe si es causa o efecto de la EP. Existe ademas
un aumento del hierro total y de sus iones, y una disminucidn de los metabolitos
de la biopterina (Ondarza y cols, 1892).

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

e) Anatomia Patoldgica

La mayoria de los movimientos involuntarios que se relacionan con los ganglios
basales, esta relacionada a cambios neurodegenerativos, por cambios
morfolégicos secundarios a la pérdida neuronal que presentan y que se pueden
acompanar de astrocitosis en diversas partes del sistema nervioso central. Estos
trastornos pueden o no estar acompaiados de alteraciones del citoesqueleto
(inclusiones neuronales o gliales), lo que representa un signo patolégico



importante.
Desde el punto de vista neuropatoldgico, las caracteristicas de los movimientos
involuntarios del tipo rigido-acinético son:

1) Neurofilamentos, representados por los cuerpos de Lewy.
2) Neurofibrillas (tipo tau).
3) Inclusiones oligodendrogliales (Jellinger K.A., 1998).

Se ha descrito en la EP, que el cerebro no tiene caracteristicas macroscopicas
especiales, aun cuando puede presentar una leve atrofia relacionada a
hidrocefalia ex vacuo (Okazaki y cols, 1975). Al corte del mesencéfalo se presenta
una palidez de la sustancia negra (SN) y del locus ceruleus.

La histopatologia esta caracterizada por la presencia de cuerpos de Lewy
asociados a pérdida neuronal en los nucleos del mesencéfalo, el globo palido
intemo (Gpi) y el nicleo caudado. Existe una pérdida grave de las neuronas
melanizadas, que comprende del 45% al 66% (Ma S.Y. y cols, 1995; Pakkenberg
B. y Cois, 1991) y de las neuronas inmunorreactivas para tirosina-hidroxilasa (TH)
en el grupo A9 de la pars compacta de la sustancia nigra (SNc), especialmente en
el area ventrolateral (area alfa de 97%), seguido del area gamma medioventral y
dorsal (Fearnley J.M., 1991). Las areas mas afectadas de la SNc son el area
ventral y el area caudal, compuestas de células ricas en melanina y con un
inmunotefiido muy tenue para la proteina de union del calcio, cabildina (CAB)
(Hirsch E.C. y cols, 1992). El grado de degeneracién de las neuronas tiene
relacién con la duracion y gravedad de la sintomatologia. Se ha estimado que los
sintomas inician cuando el 50% de las neuronas se han perdido en la SNc. En la
EP, las neuronas GABAérgicas de la sustancia nigra reticular (SNr) estan
preservadas, pero en sus terminales hay una disminucion de parvoalbimina, lo
cual se demuestra con técnicas de inmunchistoquimica. Es menor la afeccién del
grupo A10 (tegmento ventral, nicleo parabraquial, y nlcleo parabraquial
pigmentado) que proyecta a las areas corticales y limbicas; estos nuicleos sufren
del 40% al 50% de pérdida neuronal (McRitchie D.A., 1997), aunque la regién
retrorubral A8 tiene sélo unas pocas neuronas inmunopositivas a TH y casi no hay
pérdida de las neuronas inmunotefidas para la CAB.

Estos cambios anatomopatolégicos son similares a los que se observan en las
lesiones producidas por el toxico 1-metil-4-fenil-1, 2, 3,6-tetrahidropiridina (MPTP)
y difieren considerablemente de los cambios por pérdida neuronal causados por la
edad (Fearnley J.M., 1991; Halliday y cols, 1996). Este patron particular de pérdida
esta relacionado con la vulnerabilidad que presentan las neuronas con gran
expresion de RNAm del trasportador de dopamina. En la EP, el dafio celular se
acompaiia por una alteracién en la distribucién de la melanina, recaptura de ésta
por los macrofagos, reaccion glial y proliferacion de la microglia. Todo ello indica
una degeneracion activa neuronal (McRitchie D.A., 1997).

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



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

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

Existe la presencia de cuerpos de Lewy clasicos en neuronas de la SN, del Locus
ceiuleus (Le), nicleo dorsal del vago, talamo, hipotalamo, sustancia innominada,
sistema mesocorticolimbico, nicleos del rafe, nicleos pontinos, nucleo de
Edinger-Westphal, columnas intermediolaterales de la médula espinal, bulbo
olfatorio, neuronas simpaticas y parasimpaticas, plexo entérico nervioso y la
médula adrenal. El tipo cortical se encuentra en las neuronas de las laminas V y Vi
de las regiones insulares, temporales y el cingulo.

Basado en lo anterior, existe una secuencia de degeneracion neuronal que puede
correlacionarse con las diversas etapas clinicas en la EP.

f) Cuadro Clinico

En 80% de lo casos la edad de inicio de la EP esta entre los 40 y los 70 afios de
edad. La mitad de los casos se dan en pacientes entre los 50 y los 60 afios,
mientras que las décadas previas o subsecuentes conforman el 20% restante
(Hoehn M.M., 1990).

Los sintomas iniciales se presentan unilateralmente, de forma lenta e insidiosa y
son dificiles de ubicar temporalmente con precision. Con frecuencia se produce
una pérdida progresiva de destreza manual para las actividades normales, como
son abrocharse los botones, anudarse los zapatos, etc. En ocasiones el paciente
identifica como primer sintoma el temblor, por ser el mas evidente. En los
profesionales, el primer sintoma suele ser la alteracién en la escritura. Otros
sintomas iniciales pueden ser la presencia de dolor en la region cervical, sobre
todo en los hombros y parte proximal de los miembros superiores.

Inicialmente los sintomas solo afectan un hemicuerpo, manifestandose como un
hemiparkinsonismo, para posteriormente afectar el resto del cuerpo. Es muy raro
observar en la EP, un inicio bilateral, pero la evolucion posterior tiende a ser
simétrica.



Los principales sintomas y signos se describen a continuacion (Codina-Puiggros,
1894):

Temblor

Constituye el dato clinico mas caracteristico de la enfermedad, de ahi la
denominacion de paralisis agitante en la descripcion original de James Parkinson.
En el 70% de los casos es el sinftoma de inicio de la enfermedad, aunque en
ocasiones puede ser precedido por micrografia o alteracién de los movimientos
finos. El temblor es caracteristicamente de reposo, y desaparece con el
movimiento y el suefo. Las extremidades superiores suelen estar mas afectadas
que las inferiores. La intensidad del temblor varia segun el estadio de la
enfermedad. Al inicio es leve, siendo perceptible por el enfermo como una
vibracién. En esta fase el temblor es intermitente, haciéndose mas evidente
cuando existe estrés emocional. Suele iniciar en la mano, especialmente en los
dedos (uno o dos, y luego se extiende a los demas).

En la descripcion clasica, el pulgar y el indice realizan movimientos de aduccion-
abduccién y los otros dedos efectiian movimientos de flexo-extensién de manera
repetitiva. Esto se describe como movimiento de “liar el cigarro” o de “cuenta
monedas”.

La progresion y extensiéon de los movimientoes varian ampliamente, y pueden
permanecer localizados en los miembros superiores, durante afios.

Después de la mano se altera generalmente el pie ipsilateral. La mandibula, los
labios, la lengua y la cabeza son los Uitimos en afectarse. Generalmente durante
la marcha el temblor en las extremidades inferiores remite, al tiempo que aumenta
en las manos. La anestesia general o el suefio logran abolir el temblor, mientras
que la tension nerviosa o la concentracion lo incrementan hasta tornarse
incapacitante.

En un inicio el paciente puede controlar el temblor voluntariamente por periodos
de tiempo cortos. Dicho sintoma 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.

Se cree que el temblor de la EP es el resultado de las descargas oscilatorias
talamicas, que se han registrado en los diferentes tipos de temblor en animales y
transquirdrgicamente en humanos (en quienes se realiza talamotomia por tener el
temblor como sintoma principal (Tasker, 1995)).

Recientemente se ha descrito que las descargas anormales de los ganglios
basales pueden estar involucradas en la produccion de temblor. Como apoyo de
esta teoria, se han registrado rafagas de disparo en el talamo, en monos
lesionados con MTPT y en pacientes con EP, a quienes se les han realizado
registros celulares durante el curso de una talamotomia. En este sentido, la
supresion del temblor por procedimientos ablativos en las aferentes talamicas
(Tasker y cols, 1995; Lozano A. y cols, 1998) asi como las lesiones del STN en
monos con MTPT, han producido una disminucién del temblor de manera
significativa (DeLong, 1990).

En conclusion, existen diferentes sitios de disparo relacionados con el temblor. La
salida ténica de los ganglios basales puede generar la actividad oscilatoria
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talamica a través de la hiperpolarizacion de las células blanco talamicas. Esta
conducta tfremorogénica de los osciladores ritmicos de las neuronas
talamocorticales, puede alcanzarse por rafagas periddicas del talamo reticular
durante los momentos de inmovilidad (Ohye C y cols, 1989).

Rigidez

Se define como el aumento involuntario de la resistencia a los movimientos
pasivos por un aumento del tono muscular (Marsden, 1982). Es frecuente como
sintoma inicial, siendo el segundo sintoma cardinal de la enfermedad (se
encuentra presente en el 90% a 95% de los casos).

Involucra principaimente a los musculos flexores, siendo la musculatura cervical y
proximal de las extremidades los grupos més rapida e intensamente afectados. Es
tan caracteristica, que su exploracién permite el diagnéstico. El paciente presenta
la cabeza y el tronco inclinados hacia delante, los brazos aducidos al cuerpo, de
manera que las manos se sitian por delante del cuerpo mientras que los codos,
las rodillas, las mufiecas y las articulaciones metacarpofalangicas se encuentran
con grados variables de flexion, mientras que las falanges estan en extension o
hiperextension.

La rigidez, junto con la bradicinesia, produce disminucion o ausencia de la
expresion facial caracteristica de la enfermedad, conocida como fascies amimica o
de jugador de Poker, contribuyendo a la génesis del dolor cervical y del hombro
(Brazis y cols, 1990).

La rigidez (extrapiramidal), a diferencia de la espasticidad (piramidal), es plastica,
es decir, se mantiene igual desde el principio hasta el final de la realizacién del
movimiento pasivo. El miembro movilizado se fija en la posicion en que se ha
colocado. Esta rigidez ha sido calificada como de cérea o en tubo de plomo. La
movilizacion pasiva de las articulaciones al distender las masas musculares, pone
de manifiesto el fenémeno de “Rueda Dentada de Negro”. El movimiento pasivo se
efectia con breves interrupciones repetidas del tono muscular hasta el final. Se
observa en todas las articulaciones, pero con predominancia en el pufio y en el
codo. Una prueba basada en este hecho es la de la “Muiieca Fijada de Froment”.
Esta prueba consiste en efectuar movimientos de flexién-extensién o de prono-
supinacion, mientras el enfermo en la otra mano coge algin objeto, o bien,
empuiia la mano (Codina-Pugros, 1994).

Al igual que el temblor, la rigidez suele iniciarse de manera unilateral, aumentando
con la fatiga y las emociones. Es menos manifiesta al despertarse o cuando hay
relajacion y desaparece con el suefio. Ademas el ejercicio la exacerba.

La rigidez parece ser el resultado de cambios en la médula espinal que estan
involucrados por las anomalidades de la actividad neuronal en los ganglios
basales y en la corteza cerebral. Uno de estos efectos parece incrementado por la
excitabilidad de las motoneuronas alfa. Aunque todavia no se conoce el
mecanismo exacto del procesamiento anormal de la informacion trasmitida a la
médula espinal por las vias aferentes, se encuentra presente una anormalidad en
las mismas. En apoyo a este concepto, cuando se seccionan las raices dorsales
espinales en pacientes con EP hay una supresion de la rigidez (Delwaide y cols,

1991).



Hipocinesia: Acinesia y Bradicinesia

Los sindromes extrapiramidales pueden cursar con hipercinesia o hipocinesia. En
la EP, la hipocinesia se manifiesta de dos formas: como acinesia; incapacidad
para iniciar el movimiento, o como bradicinesia; aumento de latencia para el inicio
del movimiento, mas que lentitud del mismo (Benecke R. y cols, 1987). Sin
embargo, los términos acinesia y bradicinesia son intercambiados frecuentemente.
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 alteracion de la salida tonica y fasica de
los ganglios basales. Un aumento de la accion inhibitoria GABAérgica del Gpi y
SNr inhibiria la actividad talamo-cortical y a su vez favoreceria la bradicinesia.

El aumento de la inhibicion ténica de las neuronas talamocorticales por la actividad
incrementada de los ganglios basales puede "activar” las areas precentrales, que
nomalmente juegan un papel menor en la iniciacién del movimiento, e interferir
con el desempeiio de funciones, cuya alta dependencia de la integridad de las
vias de dichos ganglios ha sido demostrada.

Una hipétesis propone que los ganglios basales actian como un sistema de
resonancia de eferencias corticales motoras, que posee una retroalimentacién
propioceptiva de la periferia, y se comunica con las areas corticales motoras para
ayudar en los movimientos finos.

En la EP, la actividad fasica incrementada en los ganglios basales puede tener
una codificacion errénea en la velocidad del movimiento o de exceso del mismo,
permitiendo un arresto o una lentificacion de los movimientos (Berradelli y cols,
1886).

También se sabe que el desarrollo de acinesia y bradicinesia depende de
anormalidades en los diferentes subcircuitos motores. La bradicinesia puede
resultar de anormalidades en un subcircuito que se origina en la corteza motora,
donde la actividad esta claramente relacionada con la ejecucién del movimiento.
En contraste, la acinesia puede estar relacionada con la carga anormal en un
subcircuito que es “preparatorio”, el cual se origina en el area motora
suplementaria (SMA) y de las areas motoras corticales mesiales, llegandose a
inhibir ambas. Esto ha sido corroborado por estudios electrofisiolégicos (PET
(Benabid y cols, 1996).

El lenguaje se altera con extrema frecuencia, como consecuencia de la
hipocinesia y de la pérdida de los automatismos que coordinan los movimientos de
los labios, la lengua y la musculatura faringolaringea. El lenguaje desde el inicio se
vuelve monoétono, sin la modulacion e inflexiones de la voz (pérdida de la melodia
o "cancién del lenguaje”; aprosodia o hipoprosodia). El volumen de la voz se
reduce. En fases avanzadas, el lenguaje se vuelve menos claro y se hace un
farfulleo ininteligible, con monotonia verbal.

Es importante resaltar que la taquifimia es un signo de la rigidez, mientras que la
afonia lo es de acinesia. La facies es diferente a la hipomimia, al mostrar una cara
de idiocia con la boca entreabierta y practicamente con indiferencia al medio.



Otros signos y sintomas
Micrografia

La dificultad para realizar movimientos voluntarios finos de los dedos se hace
manifiesta en la escritura, la cual se deteriora progresivamente, haciéndose de
trazos irregulares y pequefios, inclusive llegando a hacer el grafo de manera
ininteligible. )

Trastornos de la marcha y del equilibrio

El trastono de la marcha es uno de los sintomas tipicos de la enfermedad. La
mayoria de los enfermos realiza pasos lentos, cortos y torpes, que al inicio pueden
manifestarse soélo como “fatiga”. También hay una disminucién o pérdida del
balanceo de los brazos durante la deambulacién.

En el paciente con EP, la pérdida de los movimientos asociados y espontaneos es
frecuente. En el individuo normal, la ejecucién de un acto especifico se realiza de
modo automatico e inconsciente en grupos musculares a distancia, a veces ajenos
al movimiento, como es el braceo o balanceo de los brazos. En el paciente con EP
falta la actividad asociada, la pérdida o disminucion del balanceo de un brazo en
los casos unilaterales es precoz y, segln la experiencia, es un signo constante y
de los mas fidedignos en las formas incipientes (especialmente en los casos sin
tembilor). El parpadeo espontaneo se encuentra disminuido, debido a la misma
razon. Los enfermos guardan una inmovilidad completa cuando estan sentados o
en dectbito, tomando una actitud estatuaria. En sedentacion, rara vez mueven las
piernas, los brazos, o realizan algin movimiento espontaneo normal.

El paciente suele arrastrar el pie como consecuencia de la rigidez, presenta
pérdida del equilibrio, teme caer y se detiene ante el mas pequefio obstaculo,
como el atravesar una puerta o efectuar un recorrido preciso a través de los
espacios delimitados por muebles u otras estructuras, constituyendo en ocasiones
una severa incapacidad, ya que el procesamiento de asociacién en estos
pacientes se encuentra alterado. El giro sobre si mismo es torpe y lento. Es
caracteristica la marcha festinante o en anteropulsiéon (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 es por la
acinesia.

Los trastornos del equilibrio se deben a la combinacion de pérdida de reflejos
posturales, de enderezamiento y por la rigidez. El desequilibrio es un sintoma
constante y se explora mediante la maniobra de “Tandem”.

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

Reflejos

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

El reflejo palmomentoniano suele estar presente, especialmente en el lado
afectado. Los reflejos de estiramiento muscular estan presentes y frecuentemente
se encuentran exacerbados, pero con desplazamiento poco amplio del segmento
interesado, principalmente en el paciente rigido. Los reflejos suelen ser
asimétricos, siendo rara la simetria.

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

Otros

De acuerdo a la evolucién de la enfermedad, pueden presentarse otros sintomas
que son importantes e inclusive se evalian en las escalas de de valoracion de los
pacientes con EP, los cuales se enumeran a continuacion: .

1.

Trastornos vegetativos. Se presentan en diferentes formas, en algunos
pacientes con sudoracién excesiva, debido probablemente a la gran
actividad muscular producida por el temblor. Alrededor del 80% de los
pacientes presentan seborrea, lo que le da a la cara un aspecto brilloso, y
en ocasiones también a la linea del cabello, las cejas y los pliegues
nasolabiales. El estrefiimiento 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
evolucién, puede observarse disfunciones vesicales supranucleares con
miccién de urgencia, poliaquiria o incontinencia. Algunos enfermos no
tratados tiene hipotensién ortostatica ligera.

Otro sintoma poco frecuente es la presencia de anosmia.

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% (Hoehn M. Yahr, 1967).

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

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

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

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

8. Demencia. En la descripcion original fue descartada. Sin embargo, en las
ultimas dos décadas, los estudios clinicos y psicoldgicos han evidenciado
un porcentaje elevado de pacientes que presentaban durante la evolucién
de la enfermedad trastornos progresivos de la atencion, de la memoria y
otras funciones mentales.

9. La frecuencia es de 30% a 40% de los casos, tal vez siendo sobrestimada,
porque ha sido confundida por la enfermedad de cuerpos de Lewy,
pudiendo entonces establecerse entre el 15% al 20% de los pacientes
(Pakkenberg B. y cols, 1991).

g) Diagndstico en la Enfermedad de Parkinson
Clinico

El diagnoéstico de la EP se basa exclusivamente en el cuadro clinico, por la
presencia de dos de los tres signos cardinzles, la forma de presentacién y
evolucién, asi como ausencia de otras enfermedades, el uso de estudios de
gabinete es exclusivamente para descartar otros procesos.

Estudios de imagen

Las imégenes estructurales de la EP puaden ser de valor en 2| pacierie cer un
grado inusual de asimetria de las manifestaciones clinicas. Las técnicas
convencionales de rayos X, tomografia computada y resonancia magnética (RM),
no muestran anormalidades significativas y no juegan ningin papel en el
diagndstico. .

RM

I_Jné secuencia T2 de RM de alto campo (1.5 Tesla) produce e detalle imagenes
del mesencéfalo y la SN, que se visualiza por el contenido de hierro. Algunos
investigadores han reportado anormalidades en la EP, consistentes en una alta
senal alargada o desgarrada de la SN. La demostracién de eslos cambios pedria
ser Gtil en la definicion del diagnostico y/o prondstico, pero los sistemas actuales
no son suficientemente sensibles para la aplicacion de la practica clinica.

Aunque los cambios en la SN presentes en |2 EP se detecllan en estudios de
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pobla_cic’m, los factores técnicos (como lo delgado de los cortgs, el promedio de
imagen y la posicién) pueden ser dificiles para definir estas anormalidades en los
pacientes de manera individual. '

Tomografia por emisién de positrones

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

La patologia de la EP afecta primariamente, como se ha mencionado, a la via
nigroestriatal. Es importante entonces utilizar un marcador que sea analogo a la
dopamina como trazador, utilizandose la 6-flourodopa, que requiere una
descarboxilacion de atrapamiento intravesicular en las terminales nerviosas
nigroestriatales. La falta de trazador es mas marcada en el estriado posterior. La
metodologia de la flourodopa-PET aparece sensible para identificar cambios
tempranos en la EP (Piccini P. y cols, 1897). La distribucion de la flourodopa
puede hacer distincion con otras enfermedades degenerativas como la paralisis
supranuclear progresiva.

Otro método que ha servido es la visualizacion de los trasplantes de células
dopaminérgicas al estriado, de esta forma aun cuando el implante de tejido
medular adrenal no se modifica con la flourodopa, si lo hace con la implantacion
de tejido mesencefalico fetal aumentando la recaptura (Freed C.R, y cols, 1992;
Freeman T.B, 1995). Aunque también se ha registrado en pacientes con
estimulacién talamica (Jenkins I.H y cols, 1992) y del STN (Ceballos-Baumann
A.O. y cols, 1997; Limousin P y cols, 1996).

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

Otro punto importante es que, aunque 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 disminucion
del flujo en estos sitios como sucede en la Enfermedad de Alzheimer.

Electroencefalograma (EEG)

El EEG suele ser normal en la EP, o puede presentar un exceso de ritmo lento,
con ondas thetas de distribucién difusa. En un pequefio porcentaje de pacientes
se observan ondas delta ocasionalmente. Estas ondas pueden aparecer en brotes.
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Ademds la incidencia de trazos anormales es mayor en pacientes con rigidez
marcadz (Onuaguluchi 1,1973). Por ofro ladc, fa incidencia con grafoelementos de
bajo voltaje, sin ritmo alfa definido, es relativamente elevada en pacientes con EP.

También ha sido descrita una lentificacion del EEG en pacientes con EP avanzada
con signos de acinesia, no asi en los pacientes rigidos. Estos pacientes tambien
tenian alteraciones de los potenciales evocados P200 y 300. Esta es una de las
razones por las que se propone que la acinesia puede ser secundaria a la
degeneracion mesencefalica que interfiere con el proceso de atencion selectiva
(Velasco M y Velasco F., 1983).

h) Tratamiento de la enfermedad de Parkinson

Ana@omia de los ganglios basales.

Se dencmma ganglios o nucleos basales al conjunto de masas de sustancia gris
subcortical, las cuales son las estructuras del sistema nervioso'mas cercanas a la
corteza cerebral, tanto desde el punto de vista fisioldgico como filogenético.
Incluyen diversas estructuras no préximas entre si y relacionadas en su funcion.
De esta manera se encuentra en este grupo el nucleo caudado, el putamen y el
globo palido y se suman a ellos otras estructuras como el nicleo subtalamico de
Luys y la sustancia nigra. Otro nucleo que se incluye en la parte mas antigua, es el
nucleo amigdalino, aunque éste puede ser excluido de la clasificacién de ntcleos
basales. Ademas, algunos otros centros en la formacion reticular del tallo cerebral
y el nicleo rojo han sido considerados dentro de los ganglios basales, aunque sus
conexiones son indirectas y no bien estudiadas. Por ultimo, debe incluirse a la
parte motora del tadlamo dentro de los nicleos basales por su intima relacion
funcicna! y anatomica (Barr M.L., 1986).

El subtglamo contiene tractos sensoriales, que son prolongaciones rostrales de los
nicleos mesencefalicos (Ru y SN), haces de fibras del nicleo dentado del
cerebelo, del globo paélido, y del nucleo subtalamico. Los tractos sensoriales son el
lemnisco medio, el tracto espinotaldmico y los tractos trigeminotalamicos que
estan extendidos inmediatamente por debajo del niicleo ventral posterior, lugar
donde terminan las fibras.

La sustancia nigra o locus niger y el nicleo rojo o locus ruber se extienden desde
el mesencéfalo y penetran dentro del subtalamo. Las fibras dentadotaldmicas que
cruzan el plano medio a través de la decusacion de los pedinculos cerebelzsos
superiores, rodean y atraviesan los nicleos rojos y se continuan hacia adelante en
el area prerrubral o campo de Forel (H; Haube, gorra en aleman). Las fibras
dentadotalamicas contribuyen a formar los tractos talamicos y terminan en el
nucleo ventral lateral del talamo.

Las fibras eferentes del globo pélido estan contenidas en dos haces diminutos,
distintos uno del otro, el fasciculo lenticular y el asa lentizcular. El fasciculo
lenticular esta formado de fibras que atraviesan la capsula interna para alcanzar el



subtalamo, donde forman una banda de sustancia blanca conocida como campo
H2 de Forel. La mayoria de las fibras que lo constituyen cambian de direccion en
el area prerrubral o H. de Forel, y penetran al fasciculo talamico o campo de Forel
H1, terminando en los nucleos ventrales lateral y anterior del talamo. A un nivel
mas superior, el asa lenticular forma una curva brusca alrededor del borde medial
de la cépsula interna y termina en los nicleos ventrales lateral y anterior del
talamo. Solamente algunas fibras del globo palido viran cauddlmente y terminan
en el niucleo pedunculopontino, que es uno de los nicleos del grupo lateral de la
formacién reticular situado entre la unién mesencefalopontina. La formacion
reticular mesencefalica se contintia dentro del subtalamo, donde aparece la zona
incerta entre los fasciculos lenticular y talamico.

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

El NST es uno de los nlcleos motores y esta mejor desarrollado en los primates.
Las conexiones del nucleo subtalamico son reciprocas con el Gpi, estas fibras
constituyen el fasciculo subtaldmico que corta a través de la capsula interna. El
nucleo subtalamico también recibe algunas fibras aferentes del nucleo
peduinculopontino y envia algunas fibras eferentes hacia la SN.

Tratamiento médico y quirtrgico

Los primeros estudios de este padecimiento fueron enfocados a identificar las
caracteristicas mas frecuentes en la poblacion afectada (edad, sexo, nivel
socioecondémico, ocupacion, etc.) asi como la forma de evoluciéon de la
enfermedad (sintomas iniciales, causas de muerte, tiempo entre la aparicién de la
enfermedad y la muerte, padecimientos desencadenantes y asociados).

En la década de los sesentas, con la aparicion de la Levodopa (L-Dopa), hubo un
giro en el estudio de la enfermedad, ya que se pens6 que se habia logrado
detener la evolucién natural de la misma. Sin embargo, conforme se gano
experiencia en el tratamiento farmacolégico, se observo que existian grandes
dificultades con el mismo. De acuerdo con algunos autores, la sobrevida de los
pacientes tratados con L-Dopa aument6 con respecto a los no tratados, en tanto
que otros estudiosos afirman que no hubo cambio alguno en la poblacion tratada.
No obstante, todos los estudios coinciden en afirmar que, aun con el tratamiento,
en un mediano a largo plazo los pacientes vuelven a presentar los signos de la
enfermedad y/o complicaciones asociadas al medicamento.

Con respecto al tratamiento médico, debemos mencionar que la cirugia
estereotactica se mantuvo relegada tras el surgimiento de medicamentos
antiparkinsénicos, particularmente con el advenimiento de la L-Dopa en las
pasadas tres décadas. Sin embargo, el tiempo ha demostrado que la terapia
médica sustitutiva no ha tenido los resultados proyectados inicialmente, e inclusive



ha traido efectos indeseables después de la ingesta a largo plazo como son las
discinecias posmedicamentosas (Codina-Puigros, 1994).

La cirugia para el paciente con EP siempre ha sido enfocada al control de sus
signos caracteristicos; temblor, rigidez y bradicinesia.

Desde hace 70 afios, diferentes estructuras cerebrales han sido el blanco
quirargico con el fin de controlar dichos sintomas, sin embargo estos
procedimientos daban lugar a importantes efectos colaterales que opacaban el
beneficio de los mismos, razén por la cual la bisqueda continio hasta encontrar
los targets actuales; RAPRL, Globo Palido Interno (Gpi) y Nucleo Subtaldmico
(NST), sin embargo esta busqueda continuara hasta encontrar el target 6ptimo.
Asi, el interés renovado en el tratamiento quirdrgico se ha basado en la limitacién
de los tratamientos médicos, en la comprension de los mecanismos
fisiopatologicos de la enfermedad, los avances en la neurcimagen, en los registros
electrofisiologicos y las técnicas estereotacticas. El tratamiento quirdrgico se
circunscribe a cuatro areas:

» Procedimientos ablativos

e Ablacién de la corteza motora primaria.
¢ Pedunculotomia mesencéfalica.

¢ Talamotomia del Vim, Voa y Vop.

= Palidotomia del Gpi.

Ablacién del STN.

Leucotomia de las Raprl.

Lesiones perirrubrales.

Campotomia.

» Utilizacion de implantes
» Utilizacion de implantes aut6logos de médula suprarrenal.

e Utilizacién de aloinjertos de SNc fetal.
s Utilizacion de xenoinjertos de SNc fetal.

¢ Neuroestimulacion
« Estimulacion del Vim.
¢ Estimulacion del Gpi.
¢ Estimulacion del STN.
« Terapias de recuperacion

» Aplicacion de factores troficos cerebrales: (NGF, BDGF).



Procedimientos Ablativos de la Enfermedad de Parkinson

La historia de la técnica estereotactica se remonta a Sir Victor Horsley,
neurofisiloge y neurocirujano, quien en conjunto con R. H. Clarke, un
matematico, crean el primer aparato estereotaxico para animales, en 1908, por
medio del cual se introdujeron electrodos intracerebrales en experimentacion. Sin
embargo, no fue hasta 1947 que Ernest Spiegel y su alumno Henry Wycis idearon
un dispositivo similar para utilizarse en humanos. Posteriormente se desarrollaron
otros modelos por Leksell, Hécaen y Talairach, Riechert y Wolf, Narabayashi,
Walker, Bertrand, Cooper, Van Manen, Todd y Wells, entre otros.

Con estos artefactos se empezaron a realizar lesiones de diferentes maneras: se
reprodujo la técnica de Horsley y Clark; Narabayashi utilizoé procaina en aceite o
con cera inyectada; Spiegel lo realizé con alcohol; y Cooper con un globo o una
canula, y luego con un crioprobo. Hassler y Riechter emplearon Ia
radiofrecuencia; la técnica consistia en la introduccion de la corriente alterna de
500.000 Hz por un electrodo monopolar, siendo la década de 1940 a 50 la de mas
auge en esta area.

Entre tanto Fénelon, Meyers y Bertrand introdujeron el denominado leucotomo,
una especie de canula rigida con un asa distal, que al girarse producia un corte
con el que se interrumpian los nucleos o las fibras nerviosas, en lugar de utilizar
la 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 Buey 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 Walter, pero todas estas
intervenciones causaban cierto grado de paresia, por lo que Buey concluy6 que
era imposible abolir el temblor sin la destruccion de alguna parte del sistema
corticoespinal.

Ademas, Meyers en 1940, enfoco la cirugia del temblor en los ganglios basales,
realizando la excision de 2/3 del nicleo caudado con lo que reporté una
disminucion en la intensidad del temblor, mucho mayor que la lesion de las fibras
palidofugales en el asa lenticular, otro blanco que por su pobre eficacia se dejo de
utilizar. En 1959, Meyers reportd 54 pacientes con EP y discinecias que mejoraron
del temblor y la rigidez, con la lesion de las fibras palidofugales. Con sus cirugias,
Meyers demostré que la rigidez y el temblor se pueden desaparecer sin que el
tracto corticoespinal sea interrumpido.

La experiencia de Meyers estimuld a Fénelon a usar la via abierta para realizar la
lesion del asa lenticular con ayuda del leucotomo y la radiofrecuencia.

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

En 1952, Lars Leksell en Lund, Suecia, comenzé utilizando el blanco ya
mencionado.

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

En 1956, Leksell movilizé su punto de lesion a la region posteroventral y lateral del
GP, obteniendo resultados satisfactorios.

Svennilson reporté junto con sus colaboradores en 1860, que este punto era igual
de efectivo que el tradicional para realizar la palidotomia.

Laitinen y colaboradores en 1992 publican una larga serie de 259 pacientes
operados en Estocolmo desde 1985, llegando a la conclusion de que es el mismo
sitio; el area posteroventral del Gpi la ideal para la lesion, como publicado
previamente por Leksell afios atras.

Talamotomia

Aunque la primera talamotomia fue utilizada para psicocirugia, por Spiegel y
Wycis, fue utilizada posteriormente de manera efectiva para el tratamiento de la
EP.

La palidotomia fue la primera cirugia para tratar la EP. Luego Cooper y Bravo, y
Hassler y Riechert, introdujeron la lesion en el nucleo ventrolateral del talamo.
Este ntcleo se uso principalmente en la region del Voa, y posteriormente se
fueron modificando los blancos hacia el Vop y el Vim.

Las bases fisiologicas de la talamotomia comprenden una serie de componentes
principales (Lozano A., 2000). Dos mecanismos han sido propuestos para la
presencia del temblor en reposo, que serian:

a) La hipotesis del oscilador central, donde el temblor involucra a las células
marcapaso localizadas en los ganglios basales o en el talamo.
b) La hipétesis periférica, que sugiere que el circuito de retroalimentacion esta

inestable y oscila, dando como resultando el temblor.

La talamotomia del Vim es un tratamiento efectivo para el temblor y las discinecias
causadas por la L-dopa. Los efectos paliativos en la rigidez y en la bradicinesia
son menos predecibles.

Por ultimo me referiré al sitio anatomico que es la base de esta tesis.
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Radiaciones Preleminiscales

Entre el mesencéfalo y el diencéfalo, se encuentran hacia la parte posterior del
subtalamo, en la porcién de la calota mesencefélica, una zona de sustancia blanca
que contienen un haz de fibras ubicadas de manera oblicua y ventral y
medialmente al lemnisco medio (Lm). Este conjunto de fibras son la parte mas
posterior e inferior la zona incerta (Zi) y que por estar justo delante del Lm reciben
el nombre de Radiaciones prelemniscales (Raprl).

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 talamicos
Voa, Vop, Vim y Vime; caudal a las Raprl esta la substancia Q de Zano;
lateralmente esta el nucleo reticular taldmico, el Sth y la Cpci; medialmente
se encuentra el Ru, ventralmente estdn los campos de Forel,
inmediatamente el Campo H1y luego el H y H2; dorsalmente se encuentra
el Lm. Valor para Z de 1 décimo por debajo de linea intercomisural.

b) En el plano sagital se encuentran: rostraimente los nicleos talamicos ya
comentados, caudalmente parte del Sth, la SN y la sustancia Q;
ventralmente se aprecia la Zi y los campos de Forel, hacia atras el lemnisco
medial. Lateralmente esta el Sth y la capsula interna, medialmente el Ru y
el brachium conjuntivum (Bcj). Valor para Y de 2 décimos anterior al punto
comisural posterior.

¢) Por ultimo, en el plano axial, en el cual se observa de rostral a caudal lo
siguiente: lateral a las Raprl el nucleo lenticular y el talamo dividido por la
capsula interna. Los nucleos talamicos Voa, Vop y Vim, y dorsal el Vce.
Valor para X de 5 décimos lateral a la linea media.

Estudios anatémicos en gatos han demostrado, que aun cuando no tienen la
misma denominacién que en el humano, esta area pertenece a la formacion
reticular por fibras que parten del tegmento mesencefalico y del nicleo ventral oral
de la protuberancia y terminan en el talamo (Nauta, W.J.H. y Kuypers, H.G., 1958).
En el mono, la misma zona corresponde a los nucleos reticulares mesencefalicos
(Ward, AA. y cois 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, que se
conocen tradicionalmente en el ser humano (Jasper H.H. y Bertrand, G.1966).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y DESARROLLO DE LA
INVESTIGACION

JUSTIFICACION

El subtidlamo es una regién con una gran cantidad de estructuras y muiltiples
funciones que ha sido implicada en el control del temblor desde los trabajos de
Molina-Negro y Velasco. Durante mas de 20 afos se han efectuado lesiones en
diferentes sitios del subtalamo con el objeto de controlar el temblor y la rigidez en
pacientes con EP. Estas lesiones incluyen las Raprl, la zona incerta, los campos H
de Forel y el nucleo subtalamico de Luys. Ademas un conjunto de efectos
colaterales pueden presentarse debidos a una lesion asociada de otras
estructuras como el lemnisco medio, el nicleo rojo y el pedunculo mesencefalico.
En la Unidad de Neurocirugia Funcional y Estereotactica del Hospital General de
México se ha efectuado de manera efectiva la EE de las Raprl para el control del
temblor principalmente, por medio de un sistema de coordenadas cartesianas.
Este trabajo pretende establecer con mayor precision a la actual, el sitio
anatémico especifico que permita obtener el mayor efecto terapéutico.

El avance tecnoldgico actual permite efectuar un andlisis detallado de la anatomia
de la regién mediante imagenes de resonancia magnética de alta resolucion y se
puede realizar una estimulacion eléctrica reversible en el sitio “blanco” en lugar de
una lesion. :

HIPOTESIS

La EE de las RAPRL suprime efectivamente el temblor y Ia rigidez contralaterales
en pacientes con EP cuando las coordenadas especificas de implantacién son:
para X, 5 decimos lateral a la linea media, para Y, 2 decimos anterior a la
comisura posterior y para Z, un décimo por debajo de la linea CA-CP.
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OBJETIVOS

1. Determinar por medio de imagenes de resonancia magnética el sitio
anatomico exacto de ubicacién de los electrodos en pacientes con EP
sometidos a estimulacion eléctrica de las RAPRL.

2. Determinar el grado de mejoria clinica, global y especifica para cada signo,
mediante un andlisis estadistico entre el estado prequirtirgico vs. el estado
a los seis meses en todos los casos, de acuerdo a la escala NYPDS.

3. Determinar estadisticamente si existe correlacion entre el sitio anatémico de
implantacién de los electrodos y el grado de mejoria clinica.

DISENO

Segun la arquitectura de la investigacion médica (Feinstein A; 1970), se establecio
como un estudio:

POR PROPOSITO:
El estudio sera descriptivo y correlacional.

POR EL TIPO DE AGENTE:
El estudio evaluara una maniobra: la estimulacion cerebral unilateral de las
RAPRL.

POR EL SEGUIMIENTO:
El estudio es transversal.

POR ASIGNACION:
La asignacion de la maniobra es aleatoria

POR RECOLECCION DE DATOS:
Se establece de manera retrospectiva.
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MATERIAL Y METODOS

El universo de nuestro estudio lo constituyeron 26 expedientes clinicos, que
correspondian a todos los casos de pacientes que fueron sometidos a tratamiento
de la enfermedad de Parkinson por medio de estimulacion eléctrica de las RAPRL
en la unidad de Neurocirugia Funcional, Estereotactica y Radiocirugia del Hospital
General de México, desde 1997, hasta abril del 2002,

De acuerdo a los criterios de inclusion y exclusién fueron seleccionados 13
expedientes, de estos 5 casos eran bilaterales, y debido a que fueron analizados
de forma unilateral, nos da un total de 18 casos.

Tamaiio de la muestra

Se obtuvo el tamario de muestra considerando que el grado de mejoria entre el
estado basal y a los seis meses de acuerdo a la NYPDS, debia ser por lo menos

del 50%.

Se aceptd un intervalo de confianza de 95%, se escogi6 un error alfa de 0.05 y un
error beta de 0.20.

Se lleg6 a la conclusién de que el tamafio de muestra debia ser minimo de 10
casos.

Nuestra muestra fue de 18 casos.

Criterios de inclusion:
1. Expedientes de pacientes con EP, que fueron sometidos a estimulacion
eléctrica de las RAPRL, en el Unidad de Neurocirugia Funcional,

Estereotactica y Radiocirugia del HGM.

2. Que tuvieran valoraciones clinicas con la escala NYPDS, cuando menos en
el estado basal y a los seis meses de la EE.

Criterios de exclusion:
1. Expediente clinico incompleto.
2. Retiro del sistema de estimulacion eléctrica antes de completar seis meses

de seguimiento.

3. Sin control de imagen por RM posquirdrgico.
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Obtencion de datos

Determinacion de coordenadas

1

Las imagenes de RM (de control posoperatorio) fueron digitalizadas
mediante un escaner (Plustek, Optic Pro, 9636 P+), en los cortes axial,
coronal y sagital para cada caso.

Posteriormente se determino ia longitud de la linea CA-CP y mediante un
software de transferencia de imagenes (Praezis Inc.) se sobrepuso cada
imagen a su corte comrespondiente del atlas estereotactico de
Schaltenbrand y Wahren.

Se verifico con exactitud la posicion de los electrodos en cada caso,
determinando la distancia en mm y su transformacién a décimos para las
coordenadas X, Yy Z.

Evaluacion clinica

1

2.

Los cambios clinicos se midieron de acuerdo a la escala NYPDS (ver
anexo 1), en el estado basal preoperatorio y a los seis meses, tomando en
cuenta como parametros temblor, rigidez y bradicinecia Unicamente.

Se determino la mejoria global e individual para cada signo.

Analisis estadistico

Las variables a determinar fueron:

a)

b)

c)

La valoraciéon clinica, utilizando la escala NYPDS en la condicién
prequirdrgica y a los seis meses para cada signo. Los datos se someten a
un analisis estadistico mediante una prueba no paramétrica para analisis de
muestras pareadas; Wilcoxon test.

La correlacion de las coordenadas estereotacticas (obtenidas de las
imagenes de RM) con el grado de mejoria clinica para cada signo. El
andlisis de estos datos se efectué por medio de una prueba estadistica no
paramétrica; r de Pearson para correlacion de dos variables
independientes.

El analisis estadistico se realizo con el programa SPSS v. 10.
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CRONOGRAMA

Febrero | Marzo | Abril | Mayo | Junio | Julio | Agosto | Septiembre

e
At

DB |W[N |-
P

1. Elaboracién de protocolo

2. Seleccion del expediente clinico y radio.légico
3. Determinacion de coordenadas en EE

4. Correlacion clinica e imagenologica

5. Analisis de datos y elaboracion de discusidn

6. Impresién



RESULTADOS

1. Se determiné la longitud de la CA-CP para todos los casos con una
variacion de 23 a 28 mm de longitud con un promedio de 25.4 mm, se
implantaron 10 electrodos derechos y 8 izquierdos.

2. En cuanto a la determinacion de las coordenadas, la tabla | muestra las
coordenadas X, Y y Z para cada caso y el promedio de las mismas, los
cuales fueron para X; 3.76 décimos lateral a la linea media, para Y 3.35
décimos anterior a la comisura posterior y para Z; -1.27 décimos por debajo
de linea CA-CP. Se muestra asi mismo las mediciones de la linea CA-CP.

Caso L(I:r::‘a X = z x i Y Z
cP mm mm mm | Décimos | Décimos | Décimos
1 25 10 10 6 4,0 4.0 24
2 22 7 15 8 - 31 6,9 -0,4
3 28 9 7 5 32 2,5 -1.9
4 25 10 5 4 4.0 2,0 -16
5 22 9 9 4 4,0 4,0 -0,2
6 25 10 6 3 41 26 -1.4
7 22 7 14 1 3.1 6,5 -0,6
8 25 10 7 2 4,0 2,8 -0,9
9 25 10 6 1 4,0 2.4 -0,6
10 26 10 8 3 38 3.1 -1,3
1 28 8 10 1 29 36 0.4
12 28 10 9 6 36 32 -2,3
13 24 9 4 2 37 16 -1,0
14 25 9 8 i 36 3,2 2,7
15 25 12 8 6 48 3,2 -2.4
16 28 10 10 1 3.6 3,6 -0,5
17 26 12 6 3 46 2,3 -1,1
18 28 10 8 4 36 2,9 1.3
Promedios | 25.38 | 9.55 | 8.33 3.12 3.76 3.35 -1.27

Tabla |



3. Relacion entre las coordenadas proyectadas y el promedio las obtenidas.
Como se observa en la tabla Il existe una diferencia estadisticamente
significativa entre las coordenadas proyectadas y las coordenadas
obtenidas fundamentalmente para la coordenada Y (localizacion antero-
posterior) y para la coordenada X (localizacion lateral). Los resultados
muestran que el sitio de implantacién originalmente planeado por medio de
ventriculografia al centro de las RAPRL, de acuerdo a la RM se ubicé en el
margen medial de las RAPRL en la contigiidad del nlcleo rojo y
ligeramente por delante del sitio ideal (Fig. 1).

X Y Z
Coordenada Décimos Décimos Décimos
Proyectada 5.00 2 -1
Real 3.76 335 -1.27
Diferencia 124 1.35 27

Figura 1. Se puede apreciar en color azul el sitio anatdmico proyectado y en
color rojo el sitio anatémico alcanzado. Existe una diferencia de 1.2 décimos en
Xyde 1.3 décimosen Y.
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4. En cuanto a la mejoria de los signos, los resultados muestran que la
eficacia global para suprimir temblor fue de 94.4 %, del 100 % para
disminuir la rigidez y del 66 % para modificar la bradicinesia.

5. Especificamente cada signo mejor6 de acuerdo a los resultados
observados en las tabla lil, IV y V, con un rango de mejoria del 33 al 100 %
para el temblor (en un caso no hubo cambio), del 50 al 100 % en la rigidez
(todos los casos mejoraron) y del 25 al 100 % para bradicinesia (4 casos sin
cambios y dos empeoraron).

6. Para los puntos 5 y B, el andlisis estadistico se realizo mediante una prueba
no paramétrica de Wilcoxon para analisis de muestras pareadas, la cual es
una prueba de suma de rangos en la cual se obtiene la diferencia para cada
caso entre el estado basal y a los seis meses; estas diferencias se suman
por separado para rangos positivos y negativos, posteriormente se aplica al
valor mas pequefio la prueba de significancia para asi probar la hipotesis
nula, que aqui demostraria que no hay una diferencia en la evaluacion
clinica entre ambas mediciones, sin embargo en los tres signos si se obtuvo
significancia con valores de p; menor de .000 para temblor, menor de .000
para rigidez y menor de .005 para bradicinesia, por lo tanto rechazamos la
hipotesis nula y aceptamos la alterna, que nos dice que hay un cambio
significativo en la evaluacién clinica entre ambas mediciones.
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El cambio producido entre la evaluacion anterior a la cirugia y a los 6 meses de
ella se representa en puntos de la escala NYPDS. Cuando el valor es negativo
significa disminucion del sintoma y cuando es positivo aumento. Los resultados del
andlisis muestran un cambio estadisticamente significativo con respecto a la
mejoria del temblor, la rigidez y la bradicinesia.

Tabla de diferencias en el temblor

Caso  Temblor Pre Temblor Post Cambio % Mejoria

1 4 4 0 0
2 3 2 -1 33
3 2 1 -1 50
4 4 2 -2 50
5 3 1 -2 67
6 3 1 -2 67
7 3 1 -2 67
8 4 4 -3 75
9 4 1 -3 75
10 4 1 -3 75
1 2 0 -2 100
12 3 0 -3 100
13 2 0 | -2 100
14 4 0 -4 100
15 4 0 -4 100
16 4 0 -4 100
17 3 0 -3 100
18 4 0 -4 100
N Mean Rank Sum of
VAR00002 Negative 17 9,00 153,00
- Ranks
VAR00001
Positive 0 ,00 ,00
Ranks
Ties 1
Total 18
Test Statistics
VAR00002 -
VARO00001
Z -3,655
Asymp. ,000
Sig. (2-
tailed)

a Based on positive ranks.
b Wilcoxon Signed Ranks Test



Tabla rigidez
Caso Rigidez Pre  Rigidez Post Cambio % Mejoria
1 2 1 -1 50
2 2 1 -1 50
3 3 1 -2 67
4 2 0 -2 100
5 3 0 -3 100
3] 2 0 -2 100
7 2 0 -2 100
8 3 0 -3 100
9 3 0 -3 100
10 2 0 -2 100
1 3 0 -3 100
12 4 0 -4 100
13 4 0 -4 100
14 3 0 -3 100
15 3 0 -3 100
16 2 0 -2 100
17 1 0 -1 100
18 1 0 -1 100
|
NMean Rank Sum of
Ranks
VAR00002 Negative 18 9,50 171,00
- Ranks
VARQ00001
Positive 0 ,00 00
Ranks
Ties 0
Total 18
Test Statistics
VARO00002
VARO0001
Z -3,760
Asymp. ,000
Sig. (2-
tailed)

a Based on positive ranks.
b Wilcoxon Signed Ranks Test
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Tabla Bradicinecia

Caso Bradic. Pre  Bradic. Post Cambio % Mejoria
1 1 2 1 -100
2 2 3 1 -50
3 1 1 0 0
4 0 0 0 0
5 0 0 0 0
6 0 0 0 0
7 4 3 -1 25
8 4 3 -1 25
9 3 2 -1 33
10 ) 1 -1 50
1" 4 2 -2 50
12 3 1 -2 67
13 3 1 -2 67
14 3 1 -2 67
15 1 0 -1 100
16 3 0 -3 100
17 3 0 -3 100
18 1 0 -1 100
N Mean Rank Sum of
Ranks
VARO0002 Negative 12 8,00 96,00
- Ranks
VARO0001
Positive 2 4,50 9,00
Ranks
Ties 4
Total 18
Test Statistics
VAR000
02 -
VARO0O
o
Z -2,797
Asymp. Sig. 005
(2-tailed)

a Based on positive ranks.
b Wilcoxon Signed Ranks Test

ad
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7. La correlacién entre el grado de mejoria clinica y las coordenadas, se
muestran las tablas VI, VIl y VIII.

8. Para el punto 8, el analisis estadistico se realizo mediante una prueba de
correlacion de muestras independientes r de Pearson, la cual es una
prueba para demostrar asociacion entre dos variables, donde el coeficiente
de correlacion para poder demostrar la asociacién tiene que ser muy
cercano a valor de 1, una vez obtenido este valor se aplica la prueba de
significancia para probar la hipétesis nula, que nos dice que no existe una
asociacion entre las variables. Para cada una de las tablas Vi, VII y VIIi
obtuvimos tres cuadros anexos, donde mostramos el coeficiente de
correlacién (Pearson) y la significancia estadistica para cada signo y
coordenada. Para todos los casos (excepto en la correlacion entre
bradicinesia y X), con los coeficientes de correlacion y los valores de p
obtenidos, se acepto la hipétesis nula, con lo cual no pudimos demostrar
una asociacion estadisticamente significativa entre cada signo y las
coordenadas de implantacion.

9. En el caso de la correlacidén entre bradicinesia y X, si pudo rechazarse la
hipétesis nula, y aceptar la alterna, que nos dice que si existe una
asociacion entre ambas variables, con valor de correlacién de .5 y p menor
de .03. Sin embargo debido a que unicamente se demostré en esta
correlacion, y debido tambien a que la implantacién depende de tres
coordenadas, no es de utilidad el dato para poder determinar un cambio en
las mismas.

10.En las figuras 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, y 9 mostramos la colocacion de los
electrodos en cortes axiales, coronales y sagitales del atlas Schaltenbrand y
Wabhren, para cada signe (temblor, rigidez y bradicinesia).



Tabla de temblor y coordenadas

Caso % Mejoria X Y Z
1 0 4.0 4.0 24
2 33 31 6.9 -04
2! 50 32 25 -1.9
4 50 4.0 2.0 -1.6
5 67 4.0 4.0 -0.2
6 67 41 26 -1.4
7 67 31 6.5 -0.6
8 75 4.0 28 -0.9
9 75 4.0 2.4 -0.6
10 75 38 3.1 -1.3
11 100 2.9 36 0.4
12 100 36 3.2 2.3
13 100 37 1.6 -1.0
14 100 36 3.2 2.7
15 100 48 3.2 24
16 100 36 36 -0.5
17 100 46 2.3 -1.1
18 100 36 2.9 13
Relacién entre mejoria y X Relacién entre mejoria y Y
VARO0 VARC0002 VAROO VARC0003
001 ' 001
VARO00001 Pearson 1 109 VARO00001 Pearson 1 -.370
Correlation Correlation
Sig. (2-tailed) : 667 Sig. (2-tailed) : A31
N 18 18 N 18 18
VAR00002 Pearson .109 1 VARO00003 Pearson -.370 1
Correlation Carrelation
Sig. (2-tailed) .667 : Sig. (2-tailed) .131 ;
N 18 18 N 18 18

Relacion entre mejoria y Z

VAR00001

VARO00004

VAROO VAR00O004

Pearson

Correlation
Sig. (2-tailed)
N

Pearson

Correlation
Sig. (2-tailed)

N

001
1

18
205

414
18

.205
414

18
1

18




Tabla de rigidez y coordenadas

32

Caso % Mejoria X Y Z
1 50 4.0 4.0 0.2
2 50 29 36 0.4
3 67 36 3.2 -2.3
4 100 4.1 26 -14
5 100 3.7 1.6 -1.0
6 100 36 3.2 -2.7
7 100 4.8 3.2 24
8 100 36 36 -0.5
9 100 4.0 2.8 -0.9
10 100 4.0 2.4 -0.6
1 100 38 3.1 -1.3
12 100 4.6 2.3 -14
13 100 3.6 29 1.3
14 100 3.2 2.5 -1.8
15 100 40 4.0 2.4
16 100 4.0 2.0 -1.6
17 100 31 6.9 -0.4
13 100 3.1 6.5 -0.6
Relacién entre mejoria y X Relacion entre mejoria y Y
VAR0O VAR00002 VARDO VAR00003
001 001
VAR00001 Pearson 1 248 VAR00001 Pearson 1 -.097
Correlation Correlation
Sig. (2-tailed) : .321 Sig. (2-tailed) . 702
N 18 18 N 18 18
VAR00002 Pearson .248 1 VAR00003 Pearson -.097 1
Correlation Correlation
Sig. (2-tailed) .321 i Sig. (2-tailed) .702 :
N 18 18 N 18 18
Relacion entre mejoriay Z
VAROO VARO0004
001
VAR00001 Pearson 1 -.256
Correlation
Sig. (2-tailed) .305
N 18 18
VARO00004 Pearson -.256 1
Correlation -
Sig. (2-tailed)  .305 :
N 18 18




Tabla de bradicinecia y coordenadas

Caso % Mejoria X Y Z
1 -100 3.2 25 -1.9
2 -50 2.9 36 0.4
3 0 4.0 4.0 0.2
4 0 4.1 26 1.4
5 0 31 6.9 0.4
6 0 3.1 6.5 0.6
7 25 36 2.9 1.3
8 25 4.0 2.0 -1.6
9 33 37 1.6 -1.0
10 50 4.0 2.4 -06
1 50 4.0 4.0 24
12 67 4.8 3.2 2.4
13 67 36 36 0.5
14 67 46 23 -1.1
15 100 36 3.2 2.3
16 100 36 32 2.7
17 100 4.0 28 0.9
18 100 3.8 3.1 -1.3

Relacién entre mejoria y X.

Tabla Vill I

Relacion entre mejoriay X

VAR00001 Pearson
Correlation
Sig. (2-tailed)
N

VARO00002 Pearson
Correlation
Sig. (2-tailed)
N

VAR00 VAR00002
001

1 .503

: .033

18 18

503 1

.033 P

18 18

VARO00001

VAROQ0003

Pearson
Correlation
Sig. (2-tailed)
N

Pearson
Correlation
Sig. (2-tailed)
N

VAROO VAR00003

001
1 - 173
. 492
18 18
=173 1
492 .
18 18

Relacién entre mejoriay Z

Pearson
Correlation
Sig. (2-tailed)
N

Pearson
Correlation
Sig. (2-tailed)
N

VAR00001

VARO00004

VAROO VARO00004

001
1

18
-327

186
18

=327
.186

18
1

18




CONCLUSIONES

1. Al determinar la localizacion exacta de los electrodos en la RM se puede
inferir que la ventriculografia tiene una diferencia de planeacion respecto a
la coordenadas originales hacia medial (en X) de 1.2 décimos, en antero-
posterior (en Y) de 1.3 décimos y en cefalo-caudal (en Z) de 0.3 décimos, lo
anterior puede deberse a distintas causas:

« Cambio en la posicion del cerebro (Brain Shift) durante la cirugia por
ventriculografia debido a la salida de LCR y la entrada de aire, lo que
ocasiona un ligero cambio en la posicion antero-posterior
(coordenada Y).

o Desplazamiento lateral de la pared del ventriculo durante la
ventriculografia por la presidn del aire inyectado lo cual ocasionaria
un error en la coordenada X y los electrodos podrian ser colocados
medialmente.

e La forma de proyeccidon de los rayos X puede ocasionar una
amplificacién de la imagen real y modificar todas las coordenadas y
particularmente la Xy la Y.

o La distorsion de las imagenes debida a los trastornos de cambios
magnéticos en la RM siempre ha sido un tema controversial.

» Existe la posibilidad de cometer un error en la seleccion de los
contactos observados en la RM; lo mismo puede existir en la
transferencia y en la superposicion al atlas estereotactico de
Schaltenbrand y Wahren.

2. Siempre que se implante un electrodo entre 2.9 y 4.8 décimos lateral a la
linea media para X, entre 1.6 y 3.6 décimos por delante del punto
comisural posterior para Y y entre -.5 y -2.7 décimos por debajo de la linea
CA-CP para Z, obtendremos una mejoria:

¢ Del temblor, con un promedio del 80 % en el 94.4 % de los casos.
¢ De la rigidez, con un promedio del 92.6 % en el 100 % de los casos
¢ De la bradicinesia, con un promedio del 65 % en el 66% de los casos.

Lo anterior es estadisticamente significativo para cada signo, tanto en la
mejoria global como especifica, entre la valoracion basal y a los seis meses,
datos que muestran significancia con una p menor de .000 para el caso del
temblor y la rigidez y menor de 0.005 en el caso de la bradicinesia.

3. No pudimos mostrar una correlacion entre la localizacion de los electrodos y
el grado de mejoria clinica entre cada signo y coordenada por separado, lo
cual se demostré mediante un analisis de correlacion bivariado; r de
Pearson, lo cual no mostré significancia de asociacién entre ambas
variables.



DISCUSION

Desde su descripcion las RAPRL han sido un sitio anatomico que es Util en la
supresion del temblor y la rigidez, sin embargo otros sitios como el nucleo
subtalamico de Luys el, nicleo ventral intermedio del talamo y el globo palido han
sido implicados en la mejoria de los signos.

Este trabajo permite determinar con precision un sitio anatémico en los limites
mediales y anteriores de la RAPRL diferente a los otros blancos y que tiene una
eficacia especifica para el control del temblor y la rigidez, en el caso de la
bradicinesia no es tan consistente la mejoria, ya que en algunos de los casos hubo
empeoramiento, sin embargo en uno de estos casos el electrodo estaba fuera de
las RAPRL.

Es evidente que el sitio blanco de implantacion del presente trabajo no
corresponde al nicleo subtaldmico de Luys ni al tdlamo y seria interesante un
protocolo de investigacion que compare dichos sitios blancos y las RAPRL.
Indudablemente los aspectos técnicos del procedimiento quirtirgico influyen en la
precision de la implantacion y la desviacion medial y anterior del sitio blanco
original calculado en ventriculografia, en relacion al sitio blanco real obtenido en
RM, por lo tanto es necesario estudiar ahora la relacion entre las técnicas de
implantacién mediante fusién de imagenes de tomografia y resonancia magnética
y su verificacién en RM.

Con respecto a la correlacién entre la mejoria y las coordenadas de implantacion,
no pudimos demostrar una asociacion, sin embargo creemos que debe existir una
variable que si pueda predecir el grado de mejoria clinica con la cirugia, variable
que puede corresponder a minimas variaciones anatémicas entre los pacientes,
las cuales no son tomadas en cuenta en los atlas estereotacticos actuales. Por lo
cual los estudios que puedan demostrar lo anterior deben continuar.
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ANEXO

Escala de Nueva York modificada

Rigidez

0 Ausente

1 Minimo

2 Moderado :

3 Marcado, pero rango de movimiento conservado

4 Severo, rango de movimiento afectado
Temblor

0 Ausente

1 De minima amplitud

2 De moderada amplitud

3 De intensa amplitud, pero intermitente

4 Se vera amplitud, constantemente presente

Bradicinesia

Ninguna

Minima, movimiento libre
Moderada, pobreza de movimiento
Marcada,

Severa

AWN -0
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