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SINTESIS

Por el tamaio, la forma, posicion espacial compleja, su significacion funcional y de las
estructuras circundantes; la localizacion y ablacion de la region sensorimotora del nucleo
subtaldmico (NST) como alternativa en el tratamiento quirurgico de la enfermedad de
Parkinson requiere de un método de localizacién anatomofuncional exacto y preciso. La
efectividad del método de localizacion anatomica del NST contribuye directamente a
reducir el tiempo y los riesgos quirtrgicos. Los objetivos del presente trabajo son:
implementar un método indirecto de localizacion anatomorradioldgico del blanco
quirurgico, evaluar la efectividad de este método, estudiar la variabilidad espacial y
simetria del NST y describir un nuevo método ablativo. Esta metodologia se aplicé a 31
pacientes portadores de enfermedad de Parkinson idiopatica durante la cirugia funcional
estereotactica del NST. Se usaron imdgenes estereotacticas de tomografia axial
computadorizada (TAC) y no estereotactica de resonancia magnética (RM), para la
localizacién anatomorradiologica se selecciond un punto 2-3 mm posterior al punto
medio intercomisural (ICP), 3-4 mm inferior al plano intercomisural y entre 11 y 13 mm
lateral a la linea media, se realizd en todos lo procederes registro multiunitario de la
actividad cerebral profunda. Para evaluar la efectividad de la localizacion anatémica
(ELA) se calcula el por ciento de los primeros trayectos (p;) que hicieron blanco al
SNT, asi como la distancia promedio (d) de los que no lo hicieron. Se determina el error
de localizacion anatomica (¢) como la diferencia entre las coordenadas del primer
trayecto con las del punto medio del nucleo determinado por la informacion
electrofisiologica asi como la significacion estadistica de este error. La variabilidad
espacial y la simetria de nucleos contralaterales (SNCs) se evaltia en 11 de estos

pacientes sometidos a cirugia bilateral en igual tiempo quirdrgico, la Gltima se analiza



contrastando la hipdtesis de igualdad en la maxima altura del nucleo a lo largo de un
trayecto, la posicion promedio del centro electrofisioldgico y la distribucion espacial de
todos los registros intranucleares en todos los pacientes encontrados en cada hemisferio.
Se realiza una conformacion volumétrica de las lesiones en la region sensorimotora del
NST. En nuestros resultados los valores de p;, y d obtenidos fueron 82% y 1.93 mm
(rango: 1.41-2.24mm) respectivamente. La posicion del blanco propuesto para la primera
trayectoria y el centro del nucleo determinado electrofisioldgicamente no son
significativamente diferentes. El valor de € fue: en la direccion lateral 1.25 £1.15mm,
en la direccion antero-posterior 1.53 £1.31mm y en la direccion vertical 0.67 £0.51mm.
El nimero promedio de trayectos de registros para el primer proceder fue 7 y para el
segundo proceder en la cirugia bilateral fue 6. La SNCs no es estadisticamente
significativa, existe variacion espacial entre nucleos de diferentes pacientes. El volumen
de lesion intranuclear optimo que incluy6 la regiéon sensorimotora necesitd dos tractos
de lesion. Con este estudio se evidencid que nuestro método de localizacidon anatémica
del blanco quirtrgico es efectivo y junto al refinamiento electrofisioldgico, resulta
seguro y brinda una alta efectividad en la localizacion de la region sensorimotora del
NST. Los nucleos de igual paciente son simétricos, y hay variabilidad espacial entre
pacientes. Se alcanz6 una determinacion segura y precisa de la localizacion del volumen

aparente a lesionar con un minimo de morbilidad quirtrgica.
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TERMINOS MAS UTILIZADOS

NST - nucleo subtalamico

TAC - tomografia axial computadorizada

RM - resonancia magnética

ICP - punto medio intercomisural

ELA - efectividad de la localizacion anatdmica
P1 - primeros trayectos

d - distancia promedio

€ - localizacion anatomica

P1 - primer nucleo

P2 - nucleo contralateral a P1

SNCs - simetria de nucleos contralaterales

EP - enfermedad de Parkinson

SNc¢ - sustancia negra pars compacta

SNr - sustancia negra pars reticulata

GPi - globo palido interno

GPe - globo palido externo

ECP - estimulacion cerebral profunda

MPTP - 1-metil-4-fenil-1, 2, 3, 6-tetrahidropiridina
Vim - nucleo ventralis intemedialis

VA - nuacleo ventral anterior

VL - ntcleo ventral lateral

MD - ntcleo medial dorsal

CM - nucleo centromediano

PF - nucleo parafascicular

NPP - nuicleo pedunculo pontino

GABA - 4cido gamma amino butirico

SP - sustancia P

DIN - dinorfina

ENC - encefalina

6-OHDA - 6-hidroxidopamina

2-DG- 2-deoxiglucosa

GADmRNA - RNA mensajero para la enzima &cido glutdmico descarboxilasa
CI - cépsula interna

PET - tomografia por emision de positrones.
STM - matriz estereotactica de transformacion de la imagen
AC - comisura anterior

PC - comisura posterior

NDRS - Neurosurgical Deep Recording System



INTRODUCCION

La enfermedad de Parkinson (EP) es una patologia degenerativa, con un perfil
progresivo. Desde el punto de vista fisiopatoldgico, es caracterizada por la pérdida de las
células dopaminérgicas de la sustancia negra pars compacta (SNc) (1). La mayor
proyeccion dopaminérgica desde SNc¢ inerva el estriado (via nigroestriatal). Los signos
clinicos cardinales de la enfermedad son: temblor de reposo, rigidez, bradicinesia e
inestabilidad postural. Los criterios para el diagndstico de la EP idiopatica se basan al
menos en la presencia de dos de estos cuatro signos cardinales, asi como la existencia de
una buena respuesta a la L-dopa.

Aunque el advenimiento de la L-dopa revoluciono el tratamiento de esta enfermedad, y
este es aun el tratamiento mas ampliamente usado para su control, un periodo largo de
terapia dopaminérgica (después de 5 afos) conlleva a que el 80% aproximado de los
pacientes desarrollan complicaciones tales como fluctuaciones (fendmenos “on-oft”),
discinesias (corea, distonias, etc.), y complicaciones psiquiatricas (alucinaciones,
delirium, etc). Recientes avances en el conocimiento de la fisiologia de los ganglios
basales, y las alteraciones que acompafian a la EP, junto a nuevas técnicas
imagenologicas (software con fusion de imagen) y métodos de monitoreo
electrofisiologicos transoperatorios, han conducido a un retomado interés en los
procederes quirurgicos funcionales, centrandose la atencion en mejorar la exactitud para
una localizacibon mas segura que garantice mejores efectos clinicos y menos

complicaciones.
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En la actualidad existen tres modalidades de tratamiento quirtrgico para la EP: cirugia
ablativa, estimulacion cerebral profunda y neurotrasplante (tratamiento restaurativo). Las
dos primeras tienen un efecto méas compensador que corrector del defecto bioquimico de
la enfermedad. Sin embargo, la ultima modalidad intenta corregir este defecto al
remplazar la pérdida de células dopaminérgicas o promover la sobrevida de las
existentes. También se describen tres estructuras nucleares, consideradas como los
blancos quirtrgicos de eleccion: tdlamo motor, a nivel del nucleo ventralis intemedialis
(Vim), globo pélido interno (GPi) pdsteroventral y nucleo subtaldmico dorsolateral. La
talamotomia y la estimulacion crénica del talamo, contintan siendo realizadas
fundamentalmente para el control del temblor (2-10), mientras la palidotomia, proceder
retomado por Laitinen (11), resulta efectiva al igual que la estimulacion crénica del
palido interno, para mejorar muchos signos motores de la enfermedad (12-37). La
estimulacion cerebral profunda (ECP) del NST, ha sido usada extensamente desde su
introduccion en Francia por Benabid en 1993 (38), siendo el subtdlamo considerado por
varios autores como un blanco preferido en la cirugia de la EP (39-60). Lesiones del
NST, aunque han mostrado efectividad en mejorar todos los signos motores de la EP en
monos—MPTP (1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina), y otros modelos
experimentales, no han sido usadas extensamente en humanos con EP (61-69).
Lesiones en la region subtaldmica fueron realizadas con anterioridad (70-72). Lesiones
en la region sensorimotora del NST se realizaron en humanos por primera vez en 1995
por nuestro grupo del CIREN, los primeros resultados han sido reportados desde 1997
(73-77). Existen publicadas otras tres experiencias aunque con un numero limitado de
pacientes y de informacion (78-81).

Actualmente existen diferencias en los métodos descritos para la localizacion del

ndcleo subtaldmico y son pocos los autores que describen en detalle sus métodos de

11



localizacion (38,55,82-85), siendo atin menor los que evaltan la efectividad de dichos
métodos (53,83). Por las diferencias propias entre la ECP y la cirugia ablativa, y por no
considerarse estrictamente necesario en la primera la colocacidon del electrodo para
estimular en la region sensorimotora, no se reportan otras experiencias donde el
objetivo del método de localizacion sea ademads de localizar el NST, definir sus bordes y
toda la extension de la region sensorimotora. En la actualidad no existe igualmente
ningun reporte donde se defina con precision la variabilidad espacial y la simetria de los
nucleos subtalamicos, ni descripcion sobre adecuaciones a los métodos tradicionales de
lesion por radiofrecuencia, para conformar lesiones intranucleares en la region
sensorimotora del NST.

El NST por su tamafio, forma, posicion espacial compleja, significacion funcional y de
las estructuras circundantes parece demandar un 6ptimo método de localizacion sobre
todo cuando se realiza cirugia ablativa. La efectividad del método de localizacion
anatomica del blanco quirurgico, contribuye directamente a reducir el numero de
trayectos de registros eléctricos, mejora la orientacién espacial en una region
desconocida electrofisiolégicamente, con la consiguiente reduccion del tiempo
quirirgico y los riesgos potenciales que representan una excesiva confirmacion
electrofisiologica del blanco quirurgico, indirectamente y unido a la informacion
electrofisiologica permite la aplicacion de una estrategia de localizacion tridimensional

de lesiones.
Considerando lo planteado hasta aqui es posible formular la siguiente hipétesis: Una

alta efectividad de localizacidon anatémica del blanco quirurgico, facilita la confirmacion
electrofisiologica del blanco, disminuyendo el niimero de trayectos de registros, el

tiempo y los riesgos quirtrgicos. La suficiente y optima localizacion del NST y su region
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sensorimotora permite aplicar una novedosa estrategia de ablacion por radiofrecuencia,

con minimo de complicaciones durante el tratamiento quirargico de la EP.

Para demostrar la hipotesis anterior nos propusimos los siguientes objetivos:

1. Implementar un método indirecto de localizacion anatomorradioldgica del blanco
quirargico con imagenes de TAC estereotacticas y RM no estereotacticas.

2. Evaluar la efectividad de la localizacion anatomica usando informacion
electrofisiologica resultante del registro cerebral profundo.

3. Analizar la variabilidad espacial y la simetria del NST usando la informacion
electrofisiologica resultante del registro cerebral profundo.

4. Describir un método nuevo de lesion por radiofrecuencia que permita conformar

lesiones intranucleares tridimensionalmente dispuestas en la region sensorimotora

del NST.
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CAPITULO 1.

INFORMACION PREVIA
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I. INFORMACION PREVIA

I.1 Definiciones

e Stereotaxia: Deriva del griego donde stereos significa tridimensional y taxia es un
complemento o componente de la palabra.

e Stereotactic: Significa alcanzar un blanco usando coordenadas tridimensionales
(stereos del griego significa tridimensional y tactus del latin significa tocar)

¢ Estereotactica: Viene de la traduccion de “stereotactic”.

¢ Localizacion estereotactica: Técnica mediante la cual, con la ayuda de un sistema
estereotactico, se logra determinar la localizacion de diferentes puntos, previamente
definidos dentro de una imagen (TAC, RM, angiografia y otras) realizadas con un
sistema de localizacion aplicado a la cabeza del paciente.

e Sistema estereotactico: Conjunto de aditamentos y componentes que garantizan desde
el punto de vista mecénico la realizacion de la localizacion estereotéctica.

e Marco o anillo: Viene de la traduccion de Frame o Ring respectivamente y se refiere

al componente del sistema estereotactico que se fija a la cabeza del paciente.
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1.2 Consideraciones anatomicas y funcionales de los ganglios basales

Los ganglios basales son un conjunto de nicleos grises que se encuentran en la regién
ventral del diencéfalo, alrededor del tdlamo e hipotalamo. Estan formados por el estriado
(caudado y putamen), globo palido externo (GPe), GPi, en la rata este ultimo ntcleo no
existe como tal correspondiendo al ntcleo entopeduncular, nicleo subtalamico, SNc y

sustancia negra pars reticulata (SNr) (Fig. 1).

e
AN, N s

WA _,f%em\ Wﬁv&

Hemisferios cerebrales 1 Tercer ventriculo 8
Corteza cerebral 2 Ventriculo lateral 9
Cuerpo calloso 3 Claustrum 10

Nucleo caudado 4 Talamo 11

Globo palido 5 Nucleo rojo 12
Putamen 6 Nucleo subtaldmico 13

Cuerpo estriado 7

Figura 1. Anatomia topografica y funcional de los ganglios basales.

Modernamente se considera que los ganglios basales forman parte de un sistema

distributivo corticosubcortical organizado anatomica y funcionalmente en paralelo.
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Alexander, Stric y DeLong en 1986, en un trabajo clasico postularon la existencia de
cinco circuitos (86). Los circuitos motor, oculomotor, asociativo (dorsolateral prefrontal
y lateral orbitofrontal) y limbico tienen origen en dreas corticales diferentes, hacen
sinapsis en territorios especificos de cada uno de los nucleos de los ganglios basales por
los que se va trazando el circuito y vuelven a la zona cortical de origen tras hacer
sinapsis en el talamo.

a) El circuito oculomotor se origina en las areas oculares frontales (area 8 de
Brodmann), 4reas oculares suplementarias, cortex prefrontal dorsolateral (areas 9y 10) y
cortex parietal posterior (area 7) y proyecta al coliculo superior y cuerpo del nucleo
caudado. Este ultimo nucleo hace sinapsis con la SNry el GPi que proyectan a las areas
corticales iniciales via los nucleos, ventral anterior (VA) y medial dorsal (MD) del
talamo. Ademas, las fibras nigrotaldmicas envian colaterales al coliculo superior.

b) El circuito prefrontal une areas asociativas frontales con el nucleo caudado y se
divide en dos componentes:

1) El circuito dorsolateral prefrontal con origen en areas de Brodmann 9 y 10 y region
parietal posterior (area 7) proyecta a la regiéon dorsomedial del ntcleo caudado que a su
vez hace sinapsis con el GPi y la SNr volviendo a las areas corticales iniciales a través
de los nticleos talamicos VA y MD. Su alteracion produce déficit en tareas que requieren
memoria espacial a corto plazo y la comparacion y eleccion de tareas en situaciones de
estimulos competitivos.

2) El circuito lateral orbitofrontal que se origina en el cortex orbitofrontal lateral (drea 10
de Brodmann) y proyecta a la porciéon mas ventral del nucleo caudado desde donde
parten eferencias al GPi y SNr cerrandose el circuito a través de los nlicleos VA y MD
talamicos. Su disfuncién se relaciona con manifestaciones psicosomaticas complejas

como la "lentitud obsesiva".
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¢) El circuito limbico se origina en el area cingular anterior, cortex orbitofrontal medial
y zonas del 16bulo temporal (hipocampo, amigdala, area entorrinal o 28 de Brodmann),
proyecta al nucleo accumbens y tubérculo olfatorio (estriado ventral) y a través del
palido ventral y el nicleo MD del tdlamo vuelve a las areas corticales de origen.
Alteraciones en procesos emocionales y/o motivacionales han sido descritas en relacion
con la disfuncion de este circuito.

d) El circuito motor es el mas relevante en la fisiologia del movimiento y en la
fisiopatologia de los trastornos motores, por lo que a ¢l se dedica un apartado especial
dentro de la anatomia de los ganglios basales. Su organizacién anatémica y funcional
recae sobre dos ejes fundamentales: 1) Aferencias: las proyecciones dopaminérgicas
desde la SNc y las aferencias glutamatérgicas corticales como vias de entrada al circuito

modulando la actividad estriatal 2) Eferencias: el GPiy la

SNr, como estructuras de salida, cuyas proyecciones {Ce{ebral Cortex |

Striatum

alcanzan la corteza cerebral y los nucleos tronco

encefalicos retroalimentando el circuito y cuya actividad

estd influenciada por el estriado y el NST con caracter

opuesto.

El circuito motor une areas motoras precentrales (4reas 4,

6 y darea motora suplementaria) y 4reas sensitivas

Figura 2. Circuito motor

postcentrales (4reas 3a-b, 2 y 1) con la regidon sensitivo

motora del estriado (putamen dorsolateral), empleando como neurotransmisor acido
glutdmico y por tanto siendo una conexidén excitadora. Albin, Penney y Young
propusieron inicialmente el modelo actual subdividido en circuito motor "directo" e

"indirecto" (87) (Fig. 2).
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El circuito directo

CIRCUITO MOTOR DIRECTO es monosinaptico
b
o CEREBRAL CORTEX I-_GL”
L tiene su origen en
=N +goLy g
na STRIETOM ooy VANL
| o | i @@ THALAMUS neuronas que
emplean acido
Shpe | Ysnes gamma amino
i GPi/SNpr
X butirico (GABA)
BERAINSTER
como neurotrans-
Figura 3. Circuito motor directo misor, por tanto

inhibidoras y expresan sustancia P (SP), dinorfina (DIN) y receptores dopaminérgicos de
la familia D1. Proyecta sobre la region sensitivo motora del GPiy SNr (Fig. 3).

El circuito indirecto es polisinaptico, parte de neuronas estriatales gabaérgicas que
expresan encefalina (ENC) y receptores dopaminérgicos de la familia D2 y proyecta al
GPe inhibiéndolo. Este envia eferencias gabaérgicas a la region sensitivomotora del NST
que a su vez proyecta al GP1y la SNr empleando 4cido glutdmico como neurotransmisor
y por tanto excitando a los nucleos de salida. Recientemente, se han descrito eferencias
gabaérgicas desde el GPe al GP1 (88).

Las eferencias del GPiy la SNr son gabaérgicas y proyectan a los nicleos VA y ventral
lateral (VL) del tdlamo en ruta hacia el cortex y a los nticleos troncoencefalicos. La SNr
proyecta también al coliculo superior y nucleo pedinculo pontino (NPP) y el GPi al
NPP. Las eferencias talamocorticales, glutamatérgicas, proyectan sobre las dareas
sensitivomotoras corticales y cierran el circuito. Desde los nucleos troncoencefalicos se

envian proyecciones descendentes al asta anterior de la médula espinal (Fig.4).
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El circuito motor esta
CIRCUITO MOTOR INDIRECTO

- organizado somatotopi-
_l CEREBRAL CORTEX |.. -
.|+

+* LU +*'2-L'-' camente. En los
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] = G THALAMUS )
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CREN * +GLU
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Figura 4. Circuito motor indirecto

definida por la
existencia de neuronas con respuesta a estimulos propioceptivos (estiramiento, palpacién
muscular) y con actividad asociada a la realizacion de tareas motoras. Este hecho ha
sido demostrado por diversos estudios anatomicos y electrofisiologicos realizados en el
mono por el grupo de DeLong a lo largo de dos décadas (89). Asi dentro de cada region
sensitivomotora, las neuronas correspondientes a la pierna ocupan mayoritariamente la
porcion dorsolateral, las correspondientes a la cara la region ventral y medial y entre
ambas se sitllan las neuronas que se corresponden con el brazo. Unicamente el NST
rompe este esquema, siendo la region dorsolateral la correspondiente al brazo y la
ventral y medial a la cara situdndose entre ambas la pierna, como ha sido demostrado por
Wichmann y mas recientemente por Nambu en estudios anatémicos realizados en monos
(90).

Inervacion dopaminérgica

Al analizar la organizaciéon anatdmica del circuito motor uno de los principales
elementos es la proyeccion dopaminérgica que modula la actividad neuronal de los

ganglios basales.
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La SNc esté constituida en el humano por unas 450 000 neuronas dopaminérgicas que
proyectan al estriado, cortex y sistema limbico. A nivel estriatal los axones
dopaminérgicos contactan
con las neuronas espinosas
de mediano tamafo, que

e constituyen el principal

= ] body B

grupo eferente del estriado

y utilizan GABA como

neurotransmisor. El otro
Figura 5. Neurona espinosa de mediano tamafio del estriado nicleo de los  ganglios
basales que recibe aferencias directas desde la SNc y el cortex es el nticleo subtaldmico
por lo que la existencia de receptores dopaminérgicos en el NST y otros nucleos y el
cambio en la actividad neuronal del NST detectado por registro neurofisioldgico tras
tratamiento con agonistas dopaminérgicos localmente aplicados, hace pensar que la
regulacion dopaminérgica no queda limitada al estriado sino que es mds amplia.
Recientemente ha sido demostrado que la accion dopaminérgica sobre las neuronas del
NST, queda bloqueada por la aplicacion de antagonistas glutamatérgicos sobre este
ntcleo, sugiriendo que al igual que ocurre en el estriado, este nlcleo estd directamente
modulado por la interacciéon dopamino-glutamatérgica y puede ser un ntcleo de entrada
al circuito motor y no Unicamente un nucleo intermediario (Fig.5).
Modelo fisiopatologico de la EP
La proyeccion dopaminérgica nigroestriatal modula con signo contrario las dos
poblaciones estriatales que se sittian en el origen del circuito directo e indirecto (91, 92).

Estudios realizados en ratas lesionadas con 6-hidroxidopamina (6-OHDA) (93),

mediante técnicas de hibridacion in situ y de histoquimica, han demostrado un aumento
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de la expresion del RNA mensajero para el subtipo de receptor dopaminérgico D2 y para
encefalina y una disminucion de la expresion del RNA mensajero para el subtipo DI,
sustancia P y dinorfina en el estriado, indicando que la accion dopaminérgica sobre la
primera poblacion neuronal (origen del circuito indirecto) es inhibitoria actuando sobre
receptores D2 y sobre la segunda poblacion (origen del circuito directo) es excitatoria a
través de receptores de la familia D1. Herrero en estudios realizados en el modelo de
mono-MPTP ha encontrado resultados similares (94).

Mediante hibridacion in situ, se realizé la medicion de la expresion de RNA mensajero
para la enzima limitante de la sintesis de GABA, 4cido glutdmico descarboxilasa
(GADmRNA) en el estriado de monos - MPTP, observandose un aumento significativo
de forma global y proporcional a la gravedad clinica del sindrome parkinsoniano, que
disminuia hasta valores similares a los normales tras tratamiento con L-dopa (95).

El modelo propugnado originalmente por Albin, Penney y Young (87) a partir de su
trabajo en la rata y por Crossman y Delong en el mono, propone el siguiente esquema
anatomofuncional basado en la existencia de los circuitos directo e indirecto y su
modulacion dopaminérgica opuesta.

En el estado normal la activacion de la via corticoestriatal produce a partir del circuito
directo una inhibicion gabaérgica de las neuronas del GPi y la SNr que a su vez
desinhibirian sus nucleos talamicos diana, facilitando la proyeccion talamica a las areas
motoras precentrales. El efecto neto de esta secuencia seria una retroalimentacion
positiva de los movimientos iniciados en el cortex, siendo un circuito ejecutor o
facilitador de movimiento.

En las neuronas GABA-encefalinérgicas del circuito indirecto la estimulacion
corticoestriatal produciria una inhibicion del GPe que desinhibiria el NST. Este a su vez

excitaria el GPiy la SNr que aumentarian sus eferencias inhibiendo sus dianas talamicas
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y troncoencefdlicas quedando asi disminuidas las proyecciones excitatorias
talamocorticales. El efecto neto de esta secuencia seria una retroalimentacion negativa
de los movimientos, que podria ser funcionalmente interpretado como una inhibicion de
las contracciones musculares inadecuadas al movimiento que se realiza o como una
senal de detencién del movimiento. Por tanto, es el equilibrio entre los dos circuitos
estriopalidales el que permite la perfecta ejecucion de un determinado movimiento (Fig.
6).

Este modelo de

funcionamiento  de

los ganglios basales,

CEREBRAL CORTEX G

se deriva de estudios

VAN electrofisiologicos
THALAMUS

efectuados en monos

normales, durante la

realizacion de

GARS . r LI
GMSNpr )
J ;E"M " KX determinadas tareas
CORD,
BRAINSTEN m motoras, por diversos
Figura 6: Funcionamiento de los ganglios basales autores (DeLong,

Georgopoulus, etc.).

Recientemente Turner y Andersen han descrito en el mono que la frecuencia de descarga
del GPi disminuye previamente al movimiento y aumenta durante la realizacion del
mismo, apoyando los hallazgos de Hiosaa (inhibicidon neuronal) para la iniciacion de un
movimiento y los de Brotchie (95) (aumento de actividad neuronal) para modular el

movimiento.
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En conclusion, la participacion del complejo estriopalidal en el control motor, podria
entenderse desde una doble perspectiva (96): 1) facilitacion puntual y fasica de ciertos
patrones motores mediante la inhibicion de la actividad neuronal en el GPi-SNr que se
ejerceria por la via directa y 2) aumento de la actividad neuronal durante la realizacion
de secuencias motoras proporcionando las sefiales temporales de fin e inicio y
facilitando la concatenacion de varias secuencias o inhibiendo la realizacion de
movimientos inadecuados. Este proceso es particularmente importante durante la
realizacion de movimientos aprendidos y automatizados y estaria mediado por la via
indirecta del circuito motor.

En el estado parkinsoniano la pérdida de las neuronas dopaminérgicas de la SNc
disminuye la inhibicion que la via nigroestriatal ejerce sobre las neuronas gaba-
encefalinérgicas, aumentando su actividad que sobreinhibe al GPe. De este modo
disminuye la inhibicién sobre el NST que aumenta su actividad y por tanto hiperexcita
al GPi y la SNr que quedan hiperactivos. La deplecion dopaminégica actia en sentido
opuesto sobre las neuronas estriatales GABA-SP-DIN de la via directa, en las que
disminuye la excitacion ejercida por la via nigroestriatal. Esto produce un descenso de la
inhibicion gabaérgica que estas neuronas ejercen sobre el GPi y la SNr y por tanto un
aumento de su actividad, que se sumaria al obtenido por la via indirecta. El aumento de
la actividad neuronal en el GPi y la SNr originan un exceso de inhibicién sobre sus
dianas taldmicas y troncoencefélicas, disminuyendo la excitacion talamocortical. Esta
falta de excitacion de las areas motoras corticales esta relacionada con la hipocinesia de
la EP. Por tanto, la hiperactividad del NST y sus nucleos de proyeccion (GPiy SNr), se
consideran los hechos fundamentales del estado parkinsoniano. Su existencia y el resto
de bases del modelo, han sido puestas de manifiesto mediante diversos estudios

realizados en el modelo de parkinsonismo por MPTP en el mono (Fig.7).
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Figura 7. Circuito motor en la enfermedad de Parkinson.

Discinesias. Corea y balismo son discinesias que unicamente difieren en su intensidad y
amplitud, se producen como consecuencia de una inactivacion funcional o de una lesion
en el NST que conduce a una disminucién en la actividad del GPi. Crossman encontr6
un aumento de la captacion de 2-DG en el NST de monos a los que se les habia
inyectado bicuculina en el putamen ventromedial, produciéndose discinesias
contralaterales. Los autores interpretan ese dato como un aumento de actividad en el eje
GPe-NST que tendria lugar tras bloquear la accion de las neuronas estriatales sobre las
que actuaria la bicuculina. Se ha propuesto que la hemicorea-balismo y las discinesias
inducidas por levodopa comparten un mecanismo fisiopatoldégico comun (97), resultando
ambas como consecuencia de un aumento en la actividad de la via GPe-NST y un
descenso de la actividad del GPi, que conduce a un descenso de la inhibicidon sobre los

nucleos taldmicos y troncoencefalicos que aumentan su excitacion sobre la corteza.
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En resumen, el modelo fisiopatologico clasico sostiene que en el estado parkinsoniano el
déficit dopaminérgico conduce a un aumento en la actividad inhibitoria eferente del
GPi/SNr. Por el contrario, la corea-balismo se caracteriza por disminucion de las
descargas neuronales en el GPi. EIl NST participa de forma relevante en el origen de
ambos trastornos de la movilidad, al ser la estructura con mayor capacidad de influir

sobre la excitabilidad de los nucleos de salida (GPiy SNr) de los ganglios basales.

Nucleo subtalamico de Luys

a) Anatomia del NST

El NST o cuerpo de Luys es
una formacioén gris con forma
de lente biconvexa en todos
los planos de corte con un eje
maximo de 10-15 mm en el
cerebro humano. Se localiza
en la superficie interna de la

porcion peduncular de la

capsula interna (CI) y debajo

Figura 8. EI NST en un corte coronal del cerebro

del nucleo oral del talamo del
que queda separado por la zona incerta y el fasciculo lenticular. Esta encapsulado por
axones mielinizados excepto en su borde mas medial en el que se prolonga con la region
hipotaldmica. Queda limitado externamente por la capsula interna, medialmente por el
campo de Forel con el ansa lenticular, caudalmente por la SN, dorsalmente por la zona

incerta, ventralmente por la sustancia negra y mas ventralmente por el nucleo rojo

(Fig.8).
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La CI en el area subtalamica estd atravesada por las fibras palidofugales que desde el
GPi se dirigen al tdlamo por dos haces diferentes que rodean al NST:
1) El ansa lenticular son fibras de la porcion mas lateral del GPi que atraviesan la CI en
su porcién mas rostral y rodean al NST en su parte mas inferomedial.
2) El fasciculo lenticular son fibras mediales del GPi que atraviesan dorsalmente la CI.
El fasciculo lenticular rodea al NST en su parte mas dorsal discurriendo entre ¢l y la
zona incerta (campo H2 de Forel) para unirse al ansa lenticular (en el campo H1 de
Forel), dando lugar al fasciculo taldmico, que también lleva fibras cerebelotalamicas
procedentes del nicleo dentado contralateral y fibras rubrotaldmicas.
Estudios mediante trazadores anterdgrados (88, 98) han permitido subdividir el NST en
W tres areas diferentes, que
segin el modelo de los
circuitos paralelos de los
ganglios  basales ya

descrito corresponderian

7 5 .*EEE;::::‘“ a tres territorios
—

R, ; ; _

’mﬁﬂ&r funcionalmente  difere

ntes (Fig. 9).
o ) 1. Las neuronas subtala-
Figura 9. Territorios funcionales del NST
micas que proyectan al
putamen y al GPe se localizan en los dos tercios dorsolaterales del niicleo. Constituyen
el area sensitivomotora del NST y forman parte del circuito motor.

2. El tercio ventromedial contiene las neuronas que proyectan al nucleo caudado, al GP1

y la SNr. Es el 4rea asociativa del nucleo perteneciente al circuito prefrontal.
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3. Las neuronas que proyectan al globo palido ventral estan localizadas
fundamentalmente en la punta medial del ntcleo. Es el territorio limbico del NST
perteneciente al circuito limbico.

La existencia de una organizacién somatotdpica en el primate confinada a la porcion
lateral del NST es conocida desde finales de los 70 por trabajos anatémicos realizados
utilizando técnicas auto radiograficas (99, 100). La organizacion somatotopica del area
sensitivomotora del NST fue demostrada fisioldgicamente en el primate a mediados de
los 80 por el grupo de DeLong (89, 101) a través del incremento de las descargas
neuronales en respuesta a la manipulacion pasiva o movimientos activos de las
diferentes partes del cuerpo. La region sensitivomotora del nucleo coincide claramente
con la zona rostrodorsal. Dentro de la region rostrodorsal, la zona lateral contiene
neuronas que se corresponden con los movimientos del brazo y la zona medial con los de
la pierna. La zona correspondiente a la cara se sitia en la porcién mas dorsal y rostral.

Aferencias al NST

Las principales aferencias al nlicleo subtaldmico proceden del cortex cerebral y el GPe
seguidas por los nucleos centromediano (CM) y parafascicular (PF) del tdlamo y varios
nucleos troncoencefalicos, principalmente la SNc, los nlicleos dorsales del rafe y el NPP.
Otras estructuras de menor relevancia son el nucleo central amigdalino, el hipotalamo, el
complejo nuclear parabraquial, el locus ceruleus, la zona incerta y el nicleo reticular del
talamo (98).

Eferencias del NST

El NST proyecta fundamentalmente al complejo palidal (GPi y GPe) y a la SNr y menos
profusamente al estriado, a la SNc, al NPP, nacleo dorsal del rafe, locus ceruleus,

sustancia gris periacueductal (102) y tdlamo ventral y lateral (102). El neurotransmisor
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empleado es el acido glutdmico (103, 104) siendo por tanto un nicleo que ejerce una
accion excitadora (64, 103).

b) Fisiologia del NST

La lesion de la region subtaldmica tanto en humanos como en monos condujo a la
aparicion de movimientos involuntarios e incoordinados de gran brusquedad y amplitud
en las extremidades contralaterales conocidos como hemibalismo. Estos movimientos se
exacerban durante la actividad espontanea interfiriendo con las tareas motoras
habituales. Por otra parte, no todas las lesiones del NST producen hemibalismo.
Lesiones en animales de experimentacion (primates) mediante coagulacion del NST
indujeron hemibalismo contralateral cuando el volumen de la lesion era superior al 20%
del nucleo (65). Posteriormente se realizaron lesiones neuronales selectivas con acido
kainico y/o iboténico en lugar de la electrocoagulacion con igual resultado,
descartandose asi la posibilidad de que el hemibalismo se debiera a la lesion de fibras de
paso por el nucleo (105).

La provocacion de un movimiento involuntario tan llamativo indujo a pensar durante
afios que la funcion del NST era inhibitoria sobre la movilidad. Sin embargo, el
conocimiento de la naturaleza excitatoria de este nucleo, y estudios experimentales
realizados fundamentalmente en el primate han permitido elaborar un nuevo modelo del
funcionamiento del NST. El empleo de la técnica de la 2-Deoxiglucosa (2-DG) durante
la realizacion de movimientos involuntarios en el modelo de hemicorea/hemibalismo
mediante bloqueo de la actividad del NST con bicuculina (66) demostrd una reduccion
de la captacion de este marcador en los nucleos de proyeccion del NST (GPi, GPe,
sustancia negra y nucleos VA y VL del tdlamo) debido a una reduccion en las aferencias
a estas estructuras y de acuerdo con la existencia de una disminucién de la actividad del

NST respecto a controles normales. Por otra parte, el mismo grupo de trabajo (106)
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demostré que el bloqueo farmacoldgico de las aferencias GABA estriatales al GPe
mediante la inyeccion de bicuculina en este nucleo, producia hemibalismo contralateral.
El mismo modelo experimental, (hemibalismo por inyeccion de bicuculina en el GPe) se
empled posteriormente por Matsumura para analizar mediante microrregistro neuronal
la actividad en las estructuras de proyeccion del NST (107). En el GPe se produjo un
aumento de actividad en el 86% de las neuronas registradas y en el GPi un descenso en
el 56% de las neuronas. Otro dato en la misma linea es que la inhibicién de las
aferencias glutamatérgicas mediante inyeccion local de antagonistas glutamatérgicos en

el Gpi induce discinesias contralaterales.

De este modo, la lesion o inactivacion del NST conduce a una pérdida de la excitacion
sobre el GP1i, reduciendo la accidén inhibitoria que éste nucleo ejerce sobre el talamo
facilitando asi la excitacion talamocortical.

¢) Papel del NST en la EP

Modelos experimentales

La evidencia de que existe un aumento de la actividad en el NST y estas estructuras de
salida del circuito motor ha sido ampliamente demostrada en el modelo de
parkinsonismo en el mono MPTP.

Empleando la técnica de autorradiografia con 2-DG, que mide la actividad aferente a los
distintos nucleos, Mitchell encontré una reduccién marcada de su captacion en el NST,
sobretodo en su porcion dorsolateral, un aumento significativo en el GPe, no
significativo en el GPi, ninglin cambio en la SNr y un aumento en la SNc y NPP y en los
nucleos VA y VL del talamo. El hecho de que en el GPi y la SNr no exista un aumento
significativo de captacion de 2-DG como predice el modelo se interpreta por el descenso

en la actividad que tiene lugar en la via directa que compensaria el aumento de
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aferencias procedentes del NST. El significativo descenso de captacion en la porcion
dorsolateral del NST, que es la que recibe aferencias del GPe, se ha interpretado como
una disminucion en estas aferencias y por tanto de la inhibicion ejercida desde el GPe lo
cual conduce a un aumento de la actividad del NST, concordando con el modelo. De un
modo mas directo, mediante hibridacion in situ, Herrero y Vila cuantificaron la
expresion del RNA mensajero para la enzima acido glutdmico descarboxilasa (GADm
RNA), enzima necesaria para la sintesis de GABA y por tanto indicador indirecto de la
actividad gabaérgica de un nucleo (108-110). Demostraron un aumento significativo de
la expresion de GADm RNA en el GPi y la SNr, que se normaliz6 tras tratamiento con
L-dopa asociado a la mejoria del cuadro clinico. En el GPe los resultados no son tan
acordes con el modelo, ya que se obtuvo un discreto incremento en la expresion de esta
enzima que no se modifico tras el tratamiento. Mds objetivamente, mediante
microrregistro neuronal (111) demostraron que el desarrollo del estado parkinsoniano
por MPTP en el mono va asociado a un aumento significativo de la frecuencia de
descarga de las neuronas del NST junto a un aumento de la actividad oscilatoria,
fundamentalmente la que tiene lugar a la frecuencia del temblor parkinsoniano (4-8 Hz).
Filion 1990 y Bergman en el mismo trabajo (111, 112), demostraron en el mismo
modelo un aumento de la frecuencia de descarga neuronal de un 22% en el GPi y un
descenso del 33% en el GPe, y un patron de descarga mas rapido e irregular con un
aumento de la actividad oscilatoria, que al igual que en el NST ocurria
fundamentalmente a 4-8 Hz, y de los intervalos interespigas. Tras administracion del
agonista dopaminérgico apomorfina los animales en los que no se obtuvo mejoria clinica
no modificaron su actividad neuronal, mientras que aquellos en los que se obtuvo
beneficio experimentaron un gran descenso en la frecuencia de descarga del GPi y un

gran aumento en el GPe (113).
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La administracion del agonista dopaminérgico apomorfina a monos MPTP produjo un
aumento de la captaciéon de 2-DG en el NST interpretada por los autores como un
aumento de las aferencias inhibitorias desde el GPe (113).

El papel fundamental que la hiperactividad del NST tiene en el origen de los sintomas
motores del sindrome parkinsoniano ha sido demostrado mediante estudios en los que se
lesion6 el NST en monos MPTP (61-69). La lesion unilateral produjo una gran mejoria
en la movilidad de los miembros contralaterales asi como en la expresion facial, la
postura en flexion, la actividad espontanea e incluso, aunque en menor medida, en las
extremidades ipsilaterales a la lesion. La mayor parte de los animales no presentaron
hemicorea-balismo. Ademas de las observaciones clinicas, diversos estudios han
demostrado que la lesion del NST tiende a normalizar la actividad en sus ntcleos diana
que constituyen las estructuras de salida del circuito motor (GPi y SNr) de un modo
similar a como lo hace el tratamiento sustitutivo con L-dopa. En el mismo modelo,
Wichmann demostr6 que tras lesionar el NST con &cido iboténico, se producia una
reduccion significativa de la frecuencia de descarga de las neuronas del GPi (69). La
importancia por tanto que la hiperactividad del NST en el contexto del eje NST-GP1
tiene en el desarrollo de los sintomas parkinsonianos y en la modificacion del estado
funcional de las estructuras de salida del circuito motor queda demostrado desde la
perspectiva de los estudios experimentales.

Si bien queda demostrado que la hiperactividad del NST y del GPi se consideran
fundamentales en el origen de la bradi e hipocinesia en el estado parkinsoniano, la
explicacion de otros sintomas como el temblor y la rigidez no es tan clara.

Puesto que en la rigidez encontramos una contraccion de musculos agonistas y

antagonistas, es posible que la hiperactividad del NST y el GPi hagan que se activen
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precozmente los musculos antagonistas (que son los que la via indirecta tendria que
inhibir para activar mas tardiamente y frenar el movimiento iniciado).

Hasta recientemente el nucleo ventral intermedio del tilamo (Vim) era la tnica
estructura asociada con el temblor en la EP. Asi Bergman demostrd que se producia un
aumento de un 90% en la actividad oscilatoria en el NST y el GPi fundamentalmente la
que ocurria a la frecuencia del temblor parkinsoniano (4-8Hz) (111) y que esta actividad
estaba en fase con el temblor registrado en las extremidades. Las células que
descargaban en fase con el temblor se situaban en la porcion dorsolateral del NST. Filion
obtuvo un resultado similar en el GPi y el GPe. Estos datos junto a la abolicion del
temblor cuando se lesiona el NST en el mono MPTP (61, 68, 69) hacen pensar en que
también existe una relacion entre los cambios que el déficit dopaminérgico induce en
este nlicleo y el temblor parkinsoniano.

Ademas de ello, el NST es el otro componente de los ganglios basales que recibe
aferencias corticales directas y dopaminérgicas directas y proyecta a los nucleos
eferentes mencionados (SNr y GPi) por tanto es susceptible de una mayor complejidad
en su funcionamiento que la inferida unicamente como un eslabon del circuito indirecto.
Junto con el estriado es la uUnica estructura de los ganglios basales con esta doble

inervacion.

Experiencia clinica

A los trabajos experimentales que demuestran la importancia del NST en la
fisiopatologia del estado parkinsoniano hay que afadir a nivel clinico las descripciones
de pacientes con EP que presentaron una hemorragia subtalamica tras la cual se produjo
una sensible mejoria de los sintomas parkinsonianos en el hemicuerpo contralateral a la

lesion sin desarrollar movimientos involuntarios (114). Estos hallazgos clinicos en
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humanos y los datos experimentales expuestos, empujaron al grupo liderado por Benabid

a tratar de bloquear la hiperactividad del NST en humanos afectos de EP. La dificultad

para realizar lesiones en esta estructura, sobre todo bilateralmente por el riesgo de

inducir movimientos involuntarios de modo permanente y déficits cognitivos, fue

solventada con la aplicacion de la estimulacion eléctrica crénica, técnica que venia

siendo aplicada en el Vim para tratamiento del temblor en sustitucion de la talamotomia

clasica. El implante en monos parkinsonianos de un estimulador en NST con resultado

clinico similar al obtenido tras lesion permitid el inicio de su empleo en terapia humana.

1.3 Tratamiento quirdrgico de la EP

a) Ablacion

SPMAL CORD:
FIRAMIDOTOMY
FUTHAM

POSTERIOR ROOTE
STMPATHITIC CHAIH

Figura 10. Esquema que muestra las
modalidades de lesiones ablativas

la evolucion histérica de
quirdrgicos.

los

diferentes

relacionandolas con

diferentes

blancos

Probablemente no se acumule tanta
informacion y experiencia sobre los
procederes quirtrgicos
estereotacticos en enfermedades del
Sistema Nervioso como en la EP. El
abordaje quirurgico para el alivio de
algunos de los sintomas de la
enfermedad se  inici6  hace
aproximadamente 50 afios (Fig. 10).
Basados en los experimentos en
animales de Horsley y Clare,
Spiegel de la Universidad Temple,

USA, disefiaron y wusaron el
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estereoencefaldometro en humanos en 1947. Esto marc6 una nueva era en la cirugia de los
trastornos del movimiento desplazandose los procederes abiertos por los métodos
estereotacticos con la resultante disminucion del rango de morbilidad.

En el afio 1948 Spiegel y Wycis practicaron la primera palidotomia y talamotomia
estereotacticas. Ellos describieron su primera palidotomia con inyeccion de alcohol y
una talamotomia dorsolateral por medio de lesion electrolitica en un paciente portador de
una corea de Huntington (Fig. 11).

A este mismo paciente se le practicO una
talamotomia dorsolateral en el hemisferio en el
cual se habia realizado previamente una
palidotomia, presentando  solo  mejoria
transitoria. Realizaron talamotomias en otros 3
pacientes con cuadros coreoatetdsicos sin €xito.

Igualmente realizaron otras 4 palidotomias en

pacientes con igual diagndstico (115, 116).

Figura 11. Salén de operaciones durante  pasando de las lesiones con alcohol a las
la practica de una cirugia estereotactica

con el sistema de Spiegel y Wycis. ) L . )
lesiones electroliticas. Con esta experiencia

decidieron aplicar la técnica para el tratamiento del temblor parkinsoniano. En 1952
reportaron 3 procedimientos empleados en el tratamiento del temblor: 1.Interrupcion de
vias aferentes en el tegmento mesencefalico (mesencefalotomia); 2.Talamotomia;
3.Reduccién de los impulsos pélidofugos mediante lesiones del ansa lenticular
(ansotomia) (117).

La mesencefalotomia no tuvo éxito alguno, la talamotomia produjo solo ligeros efectos

transitorios, sin embargo la ansotomia produjo notable mejoria del temblor en los

35



pacientes con EP. No se asociaron trastornos sensitivos ni lesion de la via piramidal. El
alivio del temblor persistio por varios meses en numerosos pacientes.

En 1962, Spiegel y Wycis publicaron los resultados acumulados durante los
procedimientos estereotacticos para diversos trastornos extrapiramidales. Los resultados
fueron significativamente superiores en los pacientes jovenes y la mortalidad quirargica
fue del 2 %. También describieron el uso de su aparato estereotactico en el tratamiento
de la corea y la atetosis mediante palidotomia y en el hemibalismo a través de
palidotomia y lesion de la porcion medial de la sustancia negra.

Luego de estas descripciones hechas por Spiegel y Wycis muchos otros neurocirujanos
comenzaron a reportar sus experiencias con la estereotaxia en el tratamiento de una gran
variedad de trastornos.

En 1951, en la Universidad de Tokio, Narabayashi y Ouma utilizaron técnicas
estereotacticas en el tratamiento la EP y la atetosis (118, 119). Narabayashi inyecto
estereotacticamente procaina suspendida en una mezcla de aceite dentro de los ganglios
basales en 26 pacientes con EP. Los sintomas mejoraron de forma aguda pero
reaparecieron meses mads tarde. Este proceder fue
también aplicado a pacientes con atetosis obteniéndose
notable mejoria de los sintomas.

En 1954, Cooper reportd sus resultados con la
inyeccion intracerebral de procaina en el globo palido
en pacientes con EP (120) (Fig. 12). Su intento inicial

fue bloquear fisiologicamente el globo péalido como

método de busqueda para seleccionar pacientes para su

procedimiento de ligadura de la arteria coroidea
Figura 12. Técnica y sistema de

Cooper
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anterior. Esta aproximacion de crear una lesion fisiologica reversible, pronto se convirtio
en una técnica estandar para los procedimientos estereotacticos neuroablativos.

Debido a que este proceder se practicaba mediante una sola trepanacién y fue
considerablemente mas seguro que la craneotomia, Cooper decidid investigar esta
técnica en pacientes mayores de 55 afios que no pudieron ser sometidos a la ligadura de
la arteria coroidea anterior. Luego de la localizacion clinicofisiologica del globo palido
con la inyeccion de procaina, Cooper introdujo alcohol en pequefios incrementos para
crear una lesion neurolitica permanente.

Este procedimiento denominado quimiopalidectomia fue exitoso en el tratamiento del
temblor y la rigidez en 6 de sus primeros 8 pacientes por al menos 6 meses. Esta técnica
fue posteriormente perfeccionada a medida que Cooper fue ganando en experiencia.

La quimiopalidectomia fue también utilizada para otros trastornos hipercinéticos, como
la corea, la atetosis, el hemibalismo y la distonia generalizada idiopatica (musculorum

deformans).

En una autopsia practicada a uno de los pacientes de Cooper que fallecid por otras
causas y que habia sido sometido a una exitosa quimiopalidectomia, se demostré que la
lesion estaba realmente en el tdlamo, gracias a este hallazgo Cooper comenzd a
favorecer el nucleo ventral lateral del tdlamo como la diana preferible en el tratamiento
de la EP.

En 1961, la quimiotalamectomia, asi como la criotalamectomia fueron estandarizadas o
normalizadas como cirugia criogénica y se convirtieron en técnicas efectivas para crear

una lesién no hemorragica, circunscrita, reversible o permanente.
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Entre 1952 y 1962 Cooper y sus colegas realizaron 2210 procedimientos quirirgicos en
los ganglios basales para el alivio de los trastornos del movimiento (121), dentro de ellos
se realizaron 735 quimiopalidectomias y 1170 quimiotalamectomias.

Las técnicas aplicadas por Cooper en la cirugia de los ganglios basales fueron también
practicadas por otros neurocirujanos. Los métodos utilizados para producir lesion
incluyeron electro, termo y quemocoagulacion e incluso el ultrasonido. Después de
1961, Cooper practicé la criotalamectomia en 3000 pacientes con parkinsonismo (122).
Una contribucidon importante en el campo de la cirugia talamica para los trastornos del
movimiento fue el trabajo de Hassler de Freiburg, en Alemania occidental. Hassler y
Reichter fueron los primeros en realizar una lesidon estereotacticamente guiada en el
nicleo ventral lateral del tdlamo para el tratamiento de la EP a principios de 1951.
Hassler establecio las relaciones de los nticleos ventralis oralis posterior (v.0.p.) y
ventralis oralis anterior (v.0.a.) con la corteza y otras estructuras de los ganglios basales
como el globo palido. Sin embargo, no obtuvo total abolicion del temblor a través de la
lesion talamica, por lo que reportd que probablemente solo la lesion de la via piramidal,
con la consiguiente hemiparesia o la lesiéon de la via tdlamocortical produciendo
trastornos de la personalidad podian producir una supresion completa y permanente del
temblor reposo. Trabajos posteriores demostraron que la rigidez era mejor controlada
con lesiones del v.o.a. y el temblor mediante la destruccion del v.o.p. La corea, la
atetosis y el hemibalismo también pudieron ser aliviadas mediante talamotomia
ventrolateral, pero esta experiencia era mas limitada.

Muchos de los cirujanos que realizaban talamotomias fueron gradualmente reduciendo el
tamafio de la lesion y produciendo lesiones mas posteriores, hacia el v.o.p. y el v.i.m.
Gillingham utilizé el método estereotactico de Guiot para realizar palidotomias y

talamotomias (123). Ellos posteriormente adoptaron la técnica transcapsular en la cual
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las lesiones quedaban directamente dentro del brazo posterior de la cépsula interna con
extension anterior o posterior al globo palido y al tdlamo. Se pens6 entonces que la
eficacia de las lesiones capsulares estaba relacionada con la interrupcion del ansa y
fasciculo lenticulares y sus conexiones con la sustancia reticular, el nticleo subtalamico y
la sustancia negra.

En 1963, Andy (70), utiliz6 radiofrecuencia para evaluar el sitio Optimo para lesionar, en
58 pacientes con temblor parkinsoniano. Mediante la correlacion de sus datos con atlas
estereotacticos concluyeron que el sitio de lesion mas eficiente estaba en el subtdlamo
posterior e incluyeron el campo H de Forel, la zona incerta y el campo prerubral medial
al NST.

Mundinger, del hospital Freiburg en Alemania, fue también promotor de la
subtalamotomia para el tratamiento de la EP, temblor intencional y de hipercinesias
mioclono-balisticas (71).

Meyers realiz6 también lesiones en estructuras mds profundas, incluyendo la sustancia
negra dorsal y lateral. Realizé lesiones en la porcion mesencefélica del campo H de
Forel y determind que el temblor, la rigidez y varias formas de discinesia podian mejorar
en esta localizacion (124).

Spiegel basado en las observaciones personales y la experiencia de Meyers en lesiones
del campo H de Forel se concentrd6 en esta area para mejorar los movimientos
involuntarios. Esta técnica denominada campotomia trataba de interrumpir las fibras
palidofugas descendentes y las fibras cerebelotalamopalidales sin lesion de las fibras
corticofugas. Con la campotomia se redujo o abolio el temblor, la rigidez y la atetosis en
aproximadamente 2/3 de los pacientes (72).

Aunque muchos cirujanos preferian la lesion subtaldmica, otros no coincidian con

respecto a su efectividad clinica. En 1968, Fager reportd una comparacion entre la lesion
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taldmica y la lesion subtaldmica en la EP en 80 pacientes y concluy6d que pequenias
lesiones en el NST eran menos efectivas y mas arriesgadas que grandes lesiones en el
talamo.

Otros autores realizaron procedimientos quirturgicos en los nucleos del cerebelo y
tectales profundos, en el esfuerzo de evitar lesiones diencefalicas en pacientes acinéticos.
Estos procederes parecian mejorar la rigidez pero sus efectos sobre el temblor y la corea
eran variables.

La introduccion y los avances tecnoldgicos en la estereotaxia en humanos
revolucionaron el tratamiento de los movimientos involuntarios. Se ha estimado que por
el afio 1965 se realizaron mas de 25 000 procedimientos para el tratamiento del
parkinsonismo en todo el mundo (125). Sin embargo, con el advenimiento de la L-Dopa
en 1968, esto disminuy6 drasticamente y se relegd la cirugia a un segundo plano solo
para casos seleccionados. Tiempo después, con la aparicion de los efectos adversos de la
levodopaterapia cronica, se renovo el interés en los procedimientos estereotacticos para
el tratamiento de las hipercinesias y se realiz6 también el primer trasplante fetal en 1987
(126).

En 1992, Laitinen (9) reportd significativa mejoria de la bradicinesia, rigidez y las
discinesias inducidas por la medicacion en la EP a través de la realizacion de
palidotomias ligeramente mds posteroventrales que las lesiones previas. Estas
observaciones han sido reportadas por otros cirujanos y permitieron el incremento en el
uso de este procedimiento en el tratamiento tanto de los sintomas hipercinéticos
refractarios a la medicacion como de los sintomas hipocinéticos. La eficacia del registro
mediante microelectrodos para mejorar la diana versus el probable incremento del riesgo

de complicaciones permanece alin en debate.
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El futuro de la neurocirugia estereotactica ablativa para los trastornos del movimiento
dependera de la meticulosa estandarizacion y el cuidadoso andlisis de los resultados de
los procedimientos actuales considerados efectivos (127).

b) Trasplantes celulares

La eficacia del trasplante neural, limitado por diversos problemas éticos y el papel de la
administracion de factores neurotréficos aun no estdn determinados, pero estas técnicas
proveen vias adicionales para el desarrollo ulterior en este campo de la neurocirugia
(128).

La viabilidad de este tratamiento se demostrd en trasplantes de células dopaminérgicas
embrionarias en modelos animales de EP (128, 129). Las células mesencefalicas fetales
implantadas en el estriado sobrevivian y establecian conexiones sindpticas con las
células huéspedes, reinervando una proporciéon importante del estriado imitando su
patron normal de organizacion (129). La recuperacion motora de los animales
trasplantados era proporcional al numero de células que sobrevivian y dependia de la
topografia del implante en el estriado. Asi, el beneficio motor se producia cuando el
implante habia sido realizado en la porcion dorsolateral del estriado, perteneciente al
circuito motor, y no cuando se realizaba en la porcion ventral (130).

La introduccion del trasplante como terapia en la EP se debe a Madrazo (126) quien
describio una gran mejoria en dos pacientes con trasplante autdlogo de médula
suprarrenal en la cabeza del nicleo caudado unilateralmente. Otros grupos de trabajo
emplearon el mismo tratamiento sin conseguir reproducir estos resultados, obteniendo
unicamente un beneficio leve y transitorio (131, 132). Ademads, estudios postmorten
mostraron que las células cromafines suprarrenales no sobrevivian en el estriado. Por

todo ello, esta técnica ha sido abandonada.
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El empleo de células dopaminérgicas fetales en pacientes con EP se realizd por vez
primera en Suecia por Bjorlund y Lindvall. Los resultados iniciales no fueron muy
alentadores ya que el beneficio clinico obtenido fue limitado y transitorio y estudios
realizados mediante tomografia por emision de positrones (PET) no mostraron cambios
en la captacion de fluorodopa en el estriado implantado, indicando escasa supervivencia
celular (133). Se realizaron ademas implantes bilaterales en caudado y putamen en dos
pacientes con parkinsonismo inducido por MPTP (134) obteniendo una gran mejoria en
la funcion motora a los 3-6 meses de la cirugia. Mas recientemente, Wenning (135) ha
descrito un aumento medio del 68% en la captacion de 18 F-fluorodopa en el putamen
implantado, 8 a 12 meses después de la cirugia en pacientes con enfermedad de
Parkinson.
Kordower (136) demostrd la supervivencia y la arborizacién axonal de células fetales
implantadas en el estriado de un paciente fallecido accidentalmente18 meses después del
implante, consiguiéndose una reinervacion de aproximadamente un 10% del putamen.
En los ultimos afios varios equipos han valorado la eficacia y seguridad del trasplante de
células fetales mesencefalicas en el estriado en mas de 150 pacientes con EP (137,
138). Las diversas técnicas y criterios de seleccion de pacientes empleadas han hecho
que los resultados sean variables. Entre los factores que influyen en los resultados del
trasplante de células mesencefalicas fetales se encuentran los siguientes:

— Edad y el numero de los donantes.

— Lugar del implante: Actualmente se considera que la localizacién mads precisa

debe ser la region dorsolateral y posterior del putamen.
— Tipo de trasplante: Las células pueden ser trasplantadas en bloques de tejido o en
suspension. La mayoria de los grupos que trabajan en este campo emplean la

suspension, pero la supervivencia celular es similar en ambas modalidades,
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habiéndose obtenido buenos resultados con trasplantes de tejido s6lido (139).

— Inmunosupresion: La mayoria de los grupos han empleado ciclosporina como
inmunosupresor para evitar el rechazo, basados en estudios experimentales en la
rata. En humanos la necesidad de inmunosupresion no ha sido demostrada y
algunos equipos han abandonado su empleo. Lopez-Lozano (140) ha publicado
deterioro del estado motor en tres pacientes a los que se les retird la ciclosporina
a los 2 afios del trasplante.

— Pacientes: Unicamente los pacientes con EP idiopatica deben ser candidatos a
este tratamiento. Estudios en los que hubo problemas diagnosticos en la seleccion
de los pacientes han empanado el posible efecto beneficioso de los trasplantes
(135, 141).

El transplante fetal tiene un valor limitado en el manejo del tratamiento quirtrgico de la
EP, dado el elevado numero de factores técnicos y logisticos involucrados en el
desarrollo de éste tratamiento y los problemas éticos relacionados con el aborto, sin

embargo continua siendo un campo promisorio en el futuro venidero.
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¢) Estimulacion cerebral profunda

Esta técnica fue empleada por vez primera en los
nucleos sensoriales del tdlamo en los afios 70. Una
variante de la misma fue aplicada en 1987 en el Vim
del tdlamo por el grupo de Benabid en sustitucion de la
talamotomia para el tratamiento del temblor resistente a
los farmacos (8, 9) (Fig. 13).

Laitinen publico sus resultados en 38 pacientes

parkinsonianos tratados por termolesion de la region

Figura  13. Esquema donde se
muestran los componentes de un

. . . estimulador ~ cerebral  profundo
e hipocinesia en un 92% de los pacientes. El temblor €  bilateral

posteroventral del GPi, obteniendo mejoria de la rigidez

incluso las discinesias inducidas por L-dopa mejoraron también intensamente.

Estos resultados han sido reproducidos por varios grupos de trabajo (12-15, 17, 18, 21,
22, 24-29, 33-36). Resultados preliminares sugieren la obtencién de un importante
beneficio en los signos parkinsonianos mediante estimulacion del GPi (30-32, 37).

Basado en los estudios

ariva | experimentales en los que se

» Fusma Hbegn

Frefp  Fan B

ket ot nad ey podets. . , ;.
- obtuvo una gran mejoria clinica
=

tras la lesion del NST, se planteo
esta estructura como nueva diana
quirtrgica en el tratamiento de la

EP. La dificultad y el temor a

realizar lesiones en  esta

Figura 14. Software donde se planifica la colocaciéon de un
electrodo de estimulacion cerebral profunda en el NST estructura, sobre todo
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bilateralmente, junto con la evidencia de la eficacia de la estimulacion talamica en el
Vim para el tratamiento del temblor con menos efectos adversos que la lesion bilateral y
la reversibilidad de la técnica, condujo a Benabid en 1993 a la aplicacion de la
estimulacion cronica a alta frecuencia en el NST (38) (Fig.14).

La obtencion de resultados clinicos similares a los obtenidos tras lesion del NST en
monos parkinsonianos sometidos al efecto de un estimulador en el NST (58) permitio el
inicio de su empleo en terapia humana (38, 59). Desde entonces, la estimulacion bilateral
del NST ha sido aplicada por varios grupos de trabajo con resultados preliminares que
demuestran su gran eficacia antiparkinsoniana (40-44, 46, 48-55, 59, 60).

1.4 Instrumentos Estereotacticos

Muchos sistemas estereotacticos han sido desarrollados en los ultimos 50 afos pero el
sistema estereotdctico ideal ain no ha sido desarrollado. Todos los sistemas
estereotacticos tienen ventajas y desventajas. En adicion, una caracteristica universal de
los cirujanos que utilizan estos sistemas parece ser la necesidad de refinar y mejorar los
instrumentos con los cuales trabajan. Muchos cirujanos dedicados a estos procederes
consideran los siguientes aspectos factores importantes antes de seleccionar un sistema
estereotactico en particular:

Simplicidad: El sistema debe ser facil de entender, de manipulacién mecénica simple.
Los célculos de coordenadas han de ser sencillos. Cualquier error en la colocacion de las
coordenadas debe ser notada en una simple inspeccion. El acople de las diferentes partes
que los componen debe realizarse de una sola forma para asi evitar errores.
Versatilidad: El sistema debe ser capaz de acceder a cualquier punto del cerebro. Debe
disefiarse de forma tal que cualquier modificacion no ocasione grandes cambios en su
estructura y modo de funcionamiento. Nuevos procederes y tecnologias pueden

adicionarse.

45



Rigidez y dureza: El sistema debe estar construido de un metal o aleacién que no se
deforme facilmente. El acople entre las diferentes partes debera ser lo mas rigido y fuerte
posible sin dafar la integridad de las mismas. Algunos sistemas estereotacticos
contemporaneos disponibles comercialmente no son robustos, por lo que no tienen las
condiciones para la realizacion de procederes de alta precision, debido a las posibles
deformidades que pudieran presentarse. Los sistemas de plastico tienen aplicaciones
limitadas.

Costo: Un limitado volumen de trabajo estereotactico puede no justificar una mayor
inversion en un sistema estereotactico. Los sistemas estereotacticos mas populares
parecen ser los mas caros. Ellos han sido usados en miles de casos y los problemas que
presentaron fueron tempranamente identificados y corregidos. Algunos sistemas
estereotacticos mas economicos han sido introducidos en el mercado. Un problema con
estos nuevos sistemas pudieran ser eventualidades originadas durante su uso por la falta
de correccion de deficiencias del sistema.

Informaciones Técnicas

La finalidad de las técnicas estereotacticas es facilitar la colocacion exacta y segura para
el paciente de una serie de instrumentos, e incluso de particulas de energia, en un
objetivo intracraneal o intrarraquideo predeterminado. La exactitud se consigue
mediante la localizacion del objetivo, siguiendo parametros que se miden sobre la
imagen con ayuda de aparatos externos (localizadores) y la seguridad se obtiene
imagenologicamente calculando trayectorias hasta el objetivo y aplicando el
conocimiento de la microanatomia al seleccionar corredores y trayectorias que no
atraviesen regiones cerebrales vitales, dafiando minimamente a las estructuras periféricas

a dicho objetivo. Por lo tanto, el método estereotactico permite localizar un punto dentro

46



de la cavidad craneal o el raquis y llegar a ¢l de una forma precisa y reproducible (142),
siendo un acapite importante dentro de la cirugia de minima invasion.
Dentro de este ambito en la actualidad existen dos métodos estereotacticos
completamente diferentes (Fig. 15).
1. El método tradicional de fijacion del marco al craneo del paciente con
referencias fijas al mismo (“Frame-Based-System”).
2. El método de localizacion de estructuras intracerebrales a partir de referencias
superficiales colocadas en la piel del paciente con la identificacion volumétrica
de estructuras analogas en el paciente y en las imagenes utilizadas al efecto

(“Skin-Based Landmars”). Este método no utiliza marco o anillo y se denomina

“Frameless System”.

Figura 15. 1)“Frame-Based- System” 2) “Frameless System”

Sin embargo, el método basado en los marcos fijos al craneo, continiia siendo el mas
ampliamente difundido en la practica médica para uso en la cirugia funcional
estereotactica por su mayor exactitud y precision en la localizacion de estructuras

intracraneales.
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En los ultimos afios han aparecido en el mercado sistemas “Frameless” cada vez mas
exactos y rapidos aplicados tanto a la cirugia intracraneal como espinal, y existe
actualmente una interesante tendencia a la utilizacion de estos sistemas en la cirugia
microquirirgica, mientras que los sistemas con marco debido a su exactitud se
mantienen fundamentalmente para la cirugia por un orificio (143).
Tipos de sistemas estereotacticos
El disefio de los sistemas estereotacticos actuales es el resultado del desarrollo de las
primeras guias estereotacticas utilizadas, las cuales se fueron modificando con el
desarrollo de las técnicas de diagnodstico por imagen y con las nuevas técnicas
estereotacticas en las que se fueron empleando, que exigian mayor exactitud de estos
sistemas. Los mecanismos fisicos estan presentes en cada una de las diferentes etapas en
las que pueden descomponerse los tratamientos y las investigaciones estereotacticas,
desde la fijacion del marco al paciente, la colocacion de marcas fiduciarias de referencia,
la realizacion de los estudios radiologicos para la localizacion de las estructuras
intracerebrales y el traslado de la localizacion de esas estructuras al paciente. Todo este
complejo proceso es posible gracias a estos sistemas denominados guias estereotacticas
(144).
Las diferentes guias estereotacticas se basan en cuatro principios:

e Sistema Ortogonal.

e Arco Centrado o Radiante.

¢ Arco Cuadrante.

e Coordenadas Polares Esféricas.
El principio conocido como “Sistema Ortogonal” incluye las tres coordenadas

cartesianas y en su modificacion coordenadas polares en un plano. Este principio fue el
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primero utilizado en la historia de la estereotaxia y consiste en la localizaciéon de un
punto en la cavidad craneal a partir de las tres coordenadas cartesianas ortogonales (X,
Y, Z), utilizando el eje X en la direccion latero-lateral, el eje Y en la direccion antero-
posterior y el eje Z en la direccion céfalo-caudal. Entre estos sistemas tenemos:

e Spiegel
e Tailarach
e Greitz-Bergstrom

e Cadavid (Fig.16)

El sistema ortogonal se ided inicialmente para
efectuar estudios electrofisioldgicos en el cerebro,
principalmente en pacientes epilépticos y es muy
eficaz para introducir electrodos en el 16bulo
temporal y frontal.

Generalmente, consiste en un marco cuadrado

que se fija al craneo del paciente. En los bordes

del mismo se colocan los accesorios que llevan

Figura 16. Sistema de Cadavid

una rejilla de doble pared que sirve de guia al
instrumental. A su vez estas rejillas dobles pueden también estar sujetas a un sistema de
rotacion sagital o coronal, que permite el uso de las coordenadas polares en un plano.
Estas rejillas paralelas permiten la introduccidon con exactitud de distintos instrumentos
como electrodos o canulas de biopsia.
El principio de “Arco Centrado” se basa en la localizacion mediante coordenadas
cartesianas (X, Y, Z) del objetivo. La trayectoria se describe a través de una guia

semicircular de radio constante en cuyo centro estd el objetivo. Esta guia rota sobre su
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eje y lleva la estructura portadora de la canula, que se mueve por ese semi-arco. Este
principio fue descrito por Leksell en 1949. Posteriormente fue desarrollado bajo este
mismo principio el denominado “Arco Cuadrante”, que se diferencia del primero en que
en el principio de “Arco Centrado” la guia se fija a una estructura sobre el marco, la cual
se puede mover en los tres ejes de coordenadas cartesianas (X,Y,Z) hasta hacer coincidir
el objetivo (“target”) con el centro de la guia semicircular y en el segundo principio
(“Arco Cuadrante”) toda la estructura que soporta la guia estereotactica esta fija y sujeta
al suelo (no al marco del paciente) y lo que se desplaza es la cabeza del paciente en los
ejes de coordenadas cartesianas hasta hacer coincidir el “target” con el centro del
sistema. Ambos principios son isocéntricos al objetivo lo que significa que desde
cualquier punto de la superficie correspondiente a una esfera de radio fijo, se puede
llegar al mismo. En conclusion, segun el primer principio movemos una esfera en
diferentes posiciones y seguin el segundo principio la esfera no se mueve, si no que lo
hace la cabeza del paciente.
El principio de “Arco Centrado” es el mas extendido y gran niimero de sistemas
estereotacticos estan basados en él, como por ejemplo:

o Leksell

e Pfizer

e Cosman-Roberts-Wells(CRW) (Fig. 17)

e Hitchcoc

e Zamorano-Dujovny(ZD) (Fig. 18)

e Laitinen Figura 17. Sistema CRW
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e Patil

e Barcia (Fig. 19)
e Nogués

e Micromar

e Gill Thomas

e Gnomos

e Goudas
Figura 18. Sistema ZD

El principio de “Arco Centrado” ha permitido
crear sistemas estereotacticos con gran

aplicabilidad que permiten el acceso a la

columna espinal y la cavidad -craneal,

Figura 19. Sistema de Barcia

pudiéndose realizar biopsias cerebrales (142-
147), resecciones microquirurgicas de tumores
cerebrales (148, 149) y de malformaciones
vasculares cerebrales utilizando diferentes softwares
de planificacion que soportan como guia imagenes
de (TAC, RM, angiografia) (150-154).

El principio de “Arco Cuadrante” cuenta con los

siguientes sistemas:

Figura 20.Sistema de Todd-Wells
e Todd-Wells (Fig. 20)

e Compass (Variante de Kelly)

e Kelly-Goerss (Variante universal)
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Otro principio es el conocido como de “Coordenadas Polares Esféricas” en el cual la
trayectoria hasta el blanco se define por una serie de angulos, determinados entre el
objetivo y el trépano de acceso. La cabeza de los pacientes se fija en una estructura de
base circular sobre la que se coloca la guia. A diferencia de los métodos antes
mencionados, segiin este principio se va a tener en cuenta las posiciones del lugar de
entrada y del objetivo y la distancia desde el sistema portador de la canula hasta el

objetivo, que no es siempre la misma. Dentro de este grupo encontramos:

Riechert (Fig. 21)

e Brown-Roberts-Wells (Fig.22) 2

e Riechert-Mundinger (Fig.23)

e Eiras 9/0 =

e Cooper ; A

Figura 21. Sistema de Riechert

N l<:igu1;h 23. Sistema de
Riechert-Mundinger

Figura 22. Sistema
Brown-Robert-Wells

Atendiendo a la forma de localizacion del “target” y su geometria espacial sobre la cual
podemos acceder al punto de interés, se pueden clasificar todos los sistemas

estereotacticos en tres grupos:
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I. Guias estereotacticas que trabajan en coordenadas ortogonales y polares en un plano

A. Incluye a las guias del sistema ortogonal.

B. Utilizan generalmente radiografias ortogonales.

C. Al efectuar radiografias en los planos antero-posterior y latero-lateral se puede medir
con exactitud la localizacién de un punto intracraneal, que puede ser identificado por una
arteriografia y/o ventriculografia.

D. Con la ayuda de estas radiografias ortogonales se puede obtener la solucion en el
sistema de coordenadas (X,Y,Z) o la solucién en coordenadas polares en un plano
utilizando (X,Y,p,a).

E. Este sistema lo poseen como una variante de trabajo, todas las demas guias
estereotacticas conocidas, para localizar lesiones con ayuda de la arteriografia y/o
ventriculografia.

II. Guias que trabajan en coordenadas polares esféricas

Estos sistemas poseen el centro de coordenadas en la base, en el centro del marco

estereotactico. Por su forma de orientacion espacial se pueden clasificar en dos tipos:

1. Los sistemas de coordenadas esféricas.
e Riechert
e Riechert-Mundinger

e Firas

2. Los sistemas de coordenadas esféricas excéntricas (Geodésicas).
e Cooper

e Brown-Roberts-Wells
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Estos sistemas poseen cinco grados de libertad: los angulos a y B que se obtienen de la
interseccion de la trayectoria elegida con la esfera de radio constante del sistema en los
planos antero-posterior (angulo ) y en la direccidn latero-lateral (angulo o), los angulos
¢ y ¢ que buscan la orientacion de la posicion de la trayectoria con respecto a la esfera
debido a que este sistema no es isocéntrico al blanco, y por ultimo la distancia p hasta el
“target”.

III. Guias que utilizan las coordenadas polares y rectangulares.

A. Esta agrupa a todos los sistemas estereotacticos que utilizan los principios de:

1. Arco Centrado o Radiante.

2. Arco Cuadrante.

B. Son las guias de mayor versatilidad pues permiten el libre acceso a la fosa posterior,
region pontina, atlas y axis, asi como a la via transepto-esfenoidal. Se caracterizan por
tener un arco o semiarco que le permite al neurocirujano colocar el sistema de soporte
del instrumental en posicién antero-posterior o latero-lateral para los arcos completos y
en cualquiera de los bordes del sistema para los semiarcos.

C. Se caracterizan por ser sistemas isocéntricos al target, pero en algunas modificaciones
permiten el trabajo con el isocentro del sistema en el lugar donde se realiza el trépano,
segin lo que se desee realizar. La forma de localizacion del target (o trépano)
isocéntrico se caracteriza por tres grados de libertad (X, Y y Z) y la colocacion de la
trayectoria se logra a través de dos angulos en coordenadas polares en los planos XOZ y
YOZ . O sea poseen al igual que el grupo anterior cinco grados de libertad.

Sistemas estereotacticos contemporaneos:

e Sistema de Talairach
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e Sistema de Leksell
e Sistema de Laitinen (Fig. 24)
e Sistema Riechert-Mundinger

e Sistema Brown- Roberts-Wells

e Sistema de Todd-Wells Figura 24. Sistema estereotictico

e Sistema de Kelly-Goerss de Laitinen

e Sistema Compass
En nuestro pais hemos usado 7 sistemas internacionalmente conocidos, asi como el
sistema Estereoflex (cubano):

e Cooper (actualmente en desuso).

e Leksell Variante D (actualmente en desuso)

e Leksell Variante F (actualmente en desuso)

e Leksell Variante G (en uso) (CIREN)

e Riechert-Mundinger (actualmente en desuso).

e Micromar ET-02B (actualmente en desuso).

e Micromar ETM-02B (actualmente en desuso).
Precision y exactitud de los sistemas estereotacticos
Actualmente los términos estereotaxia y exactitud submilimétrica se usan con bastante
asociacion en la literatura sobre este tema. Por ello, prestar atencion a la exactitud de los
métodos de localizacion estereotactica en la neurocirugia es uno de los principales
objetivos sobre los que se basan los programas de planificacion de este tipo de cirugia.
La exactitud estereotactica va acompafiada de los términos imparcialidad y precision:
Imparcialidad: Simetria del error de localizaciéon de un “target” medido con otro

método (por ejemplo mediante telemetria) y que no depende de la guia estereotéctica.
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Precision: Que el rango de variabilidad del error de localizacion sea lo mas estrecho
posible.

Exactitud: Es la union de estos dos factores, para que una guia estereotactica sea exacta
debe ser al mismo tiempo imparcial y tener precision (Fig. 25). Un minimo de error

espacial y alto grado de reproducibilidad.

Imparcial, no preciso|=> no exacto

Preciso, parcial = no exacto

Imparcial, preciso = exacto

Figura 25.Esquema que muestra graficamente la imparcialidad, precision y exactitud.

La racionalidad del uso de la estereotaxia en la neurocirugia estd determinada por la
exactitud. Por ello el uso de marcos estereotacticos cada vez mas sofisticados y mas
precisos, que permiten ampliar el arsenal de la neurocirugia de minima invasion,
incrementa las exigencias sobre el personal de neurocirugia y a su vez sobre los métodos

de computo para lograr el objetivo final.
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En adicion a las limitaciones mecéanicas que pueda tener cualquier sistema
estereotactico, el error de localizacion estd asociado a una gama de factores del propio
método que incluyen:

e Las técnicas y modos de adquisicion de las imdgenes de trabajo (radiografias,

estudios de TAC, RM, etc.)

e La seleccion de puntos dentro de los mismos (directo o indirecto).

e La forma de los localizadores (Fiducials).

e Los calculos de transformaciones de coordenadas.

e La precision de las escalas utilizadas en las guias estereotécticas.

e Los mecanismos de ajuste y acoplamiento de las guias estereotacticas.

e Colocacion de las coordenadas sobre el marco.

Todos estos factores contribuyen al error final en la localizacion del “target” y es tarea
de todos minimizarlos. Se debe tener en cuenta que el tema gira, no sobre el error de
localizacién, sino sobre la incertidumbre del error y la exactitud con la cual se puede
localizar determinado “target” en el encéfalo.

Imagenologia y exactitud

Existe un error de localizacion del “target” que estd dado por la resolucion propia de la
técnica imagenoldgica utilizada en los procederes estereotacticos.

La tomografia axial computarizada

La resolucion de la TAC depende de las dimensiones de cada pixel en la imagen. El
término dimension del pixel estd dado por el factor de magnificacion utilizado, el tipo de
resolucion empleado (matriz de 256 x 256, 512 x 512) y el grosor del corte (“slice”).

Estos 3 factores intervienen en la dimension del pixel de la imagen tomografica (“pixel
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box”). De esta forma los tres pardmetros que definen el tamafio del pixel son Ax, Ay y
Az.

El error de localizacion para un punto dentro de un pixel seria de:

Error=(Ax* + Ay > + Az 2)%~2,38 mm (para “slice” 2)

4,35 mm (para “slice” 4)

Por ejemplo para el sistema de Micromar, donde el coeficiente de magnificacion de la
imagen utilizado es 1,8 tendriamos:

Error=(Ax* +Ay? + Az? )" ~ 2,52 mm (para “slice” 2)

4,48 mm(para “slice” 4)

Si tomamos en cuenta, que para el sistema Leksell (Variante G) con el cual contamos,
segun estudios realizados, el error de localizacion absoluto de un punto en el espacio es
de 1,7 mm, tendriamos que nuestro limite fisico minimo de incertidumbre en localizar un
“target” en una imagen de TAC, bajo las condiciones antes mencionadas, seria de 4,08 a
6,18 mm.

Otra fuente de error es no tener en cuenta la posible inclinacion existente entre el plano
del tomdgrafo y el plano paralelo al plano Z=0 del sistema estereotactico. Por ejemplo:
una inclinacion de 1 grado entre estos dos planos introduciria un error de localizacion
del 3% y del 10% para una inclinacioén de 3 grados. Este error es solucionable cuando en
los sistemas de calculo de las coordenadas estereotacticas se tiene en cuenta la posible
inclinacidon que puede existir entre el plano del tomégrafo y el plano del marco.

De aqui la gran importancia de minimizar el resto de los errores de colocacion y calculo
por computaciéon de las coordenadas de un punto en el espacio, debido a que esta
incertidumbre de error es imposible minimizarla en las condiciones de trabajo actuales

(155-157).
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Esto no quiere decir, que no se pueda conocer exactamente un punto en el espacio, como
por ejemplo la posicion del Vim en el talamo. Una vez localizada esta estructura a través
de un registro electrofisioldgico se puede volver a ella si no se cambian los parametros
de la guia estereotactica; pero si resulta necesario cumplir con los cuidados que se deben
tener en la colocacion de la guia y el calculo de las coordenadas de un punto para tratar
de minimizar los errores. De la misma manera es importante tener en cuenta que la
precision anatomica dada por las dimensiones propias de las estructuras internas del
cerebro y su distribucion de un paciente a otro, dista mucho de la precision fisica (158).
Otro elemento adicional es el tamafio de la referencia (“fiducial”). Si el elemento
localizador de referencia es muy pequefio, con respecto a las dimensiones del pixel, la
incertidumbre de localizacion de un punto en una coordenada es mayor. Si en la
referencia, los “fiducials” son lo suficientemente grandes como para ocupar varios pixels
en la imagen, entonces se pueden localizar a partir de las diferentes intensidades de una
vecindad y calculando el centro de masa podemos saber la posicion exacta de ese
elemento de referencia del localizador en la imagen.

Resonancia magnética

En el caso de la RM el panorama es diferente. Existe al igual que en la TAC el error de
dimension del pixel (en este caso es un pixel cubico), pero a su vez se agrega el error de
la distorsion del campo magnético sobre la curvatura del espacio que este provoca en la
reconstruccion de las imagenes. A esto se agrega el error de distorsion adicional
provocado por la diferencia entre el tiempo de relajacion que existe entre diferentes
estructuras del cerebro como por ejemplo la vecindad de los ventriculos, el hueso del
craneo o cavidades con aire, etc; lo cual provoca distorsiones en la imagen (6-8 mm) que
inciden de manera negativa en la localizacion de un “target” en el cerebro. Estos dos

factores, a pesar de la magnifica resolucioén y delimitacion que poseen las imagenes de
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RM, son determinantes para las “limitaciones” de la RM en la planificacion de la cirugia
estereotactica. Este tipo de imagen puede ser una magnifica guia anatdmica, pero no
permite localizar con exactitud un “target” en el cerebro. Existen autores, que han
realizado estudios para calcular esta distorsion (159, 160) por lo cual parece que la TAC
ha sido el método imagenologico de eleccion sobre todo en las cirugias funcionales
estereotacticas, pero la RM, gana mas candidatos, y hoy es incorporada cada vez mds a
esta cirugia (161).
Fijacion y marcas de referencia (fiducials)
El papel de los sistemas estereotacticos es el de establecer un sistema de coordenadas
valido y comun tanto para los sistemas de diagndstico por imagen, como para las
unidades de tratamiento de forma tal que un punto en las imagenes diagnodsticas pueda
ser identificable en las unidades de tratamiento de la forma mas precisa posible. Para ello
se utilizan dos estructuras, una que se fija al craneo del paciente (marco estereotactico) y
la otra que se fija sobre la primera y que permite delimitar un “espacio” o “volumen
estereotactico” al cual se le denomina localizador donde se colocan las marcas de
referencias (“fiducials™) (162).
La fijacion de los marcos estereotacticos al paciente se realiza de varias formas:

e Con cuatro puntas fijas al craneo.

e Con tres puntas fijas al craneo.

e Utilizando el sistema de Laitinen.

e Utilizando el sistema de Gill Thomas.

En la practica se ha demostrado que los métodos de fijacion con puntas al craneo, a pesar
de no ser totalmente “inocuos”, son bien tolerados por los pacientes. Existen otros dos
métodos que son el aplicado por Laitinen (usado también por el sistema Gnomos) y el de

Gill Thomas. El primero consiste en la fijacion del sistema entre el naison, el conducto

60



auditivo y la nuca del paciente y el segundo consiste en un adaptador del marco que se
fija a la impresion dental del maxilar superior y dos cintas que se cruzan sobre la cabeza.
En la mayoria de las instituciones donde se realiza cirugia estereotactica, entre la fijacion
del marco estereotactico y la realizacion de la cirugia, el tiempo transcurrido es minimo
y por ello es el método mas utilizado y que brinda mayor seguridad, es la fijacion con
puntas al craneo. Ademas, se ha demostrado que el método de fijacion al craneo es mas
seguro y de menos incertidumbre de error que otros métodos. Este hecho no elimina la
posibilidad de que en determinado momento se utilice el método de fijacion propuesto
por Laitinen o Gill Thomas, que tienen también gran exactitud y reproductibilidad, pero
mayor incertidumbre de error en la localizacion del “target” (163, 164). Por ejemplo, en
procederes prolongados en el tiempo o en nifios donde se requiere de anestesia general,
el sistema de Gill Thomas es una solucion habil, primero porque es un método
totalmente inocuo y segundo porque puede reproducirse su colocacion con tal exactitud
que permite realizar inicialmente los estudios tomograficos y posteriormente la
braquiterapia o la irradiacion del cerebro en multiples fracciones, o inclusive puede ser
utilizado en la radioterapia convencional para tratar pequeias lesiones, o realizar
biopsias en lesiones con didmetros mayores de 1 cm.

Las marcas referenciales de los sistemas estereotacticos son independientes de las guias
estereotacticas. Un mismo marco o sistema estereotactico puede tener mas de un sistema
de referencias para cada tipo de estudio que se realice, como por ejemplo para estudios
de TAC, RM, angiografia, etc., pero a su vez un mismo sistema de fiducials puede ser
utilizado por varios tipos de guias estereotacticas.

La capacidad de localizar correctamente las marcas referenciales (fiducials) quizas sea el
aspecto mas importante o esencial para obtener una correcta transformacion de las

imagenes y de las matrices de transformacion que se utilizan en los sistemas de computo
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utilizados en la cirugia estereotactica. E1 método mas popular utilizado es localizar el
fiducial en la imagen a través de un cursor o puntero de forma manual. Este método ha
demostrado ser bastante ineficiente debido a que el error de localizacion oscila entre 1 y
2,5 pixels en la imagen tomografica (si se tiene en cuenta la dimension de un pixel, este
error llevaria a una inexactitud de 1,1 a 2,8 mm). Algunos autores consideran que el paso
ideal en la localizacion de los fiducial es por medio de la obtencion del centro de masa
de los pixels que se encuentran en la vecindad del fiducial. La mayoria de los sistemas
de marcas referenciales utilizan entre 6 y 9 referencias por imagenes y a partir de estas
es posible el calculo de la matriz estereotactica de transformacion de la imagen (STM).
Sin embargo, en algunos estudios realizados se demostr6 que el uso de marcas
referenciales en las cuatro caras de cualquier sistema (en total 12 referencias) disminuye
el error de localizacion de un punto dentro del espacio estereotactico en un 40% con
respecto a aquellos sistemas con 6 y 9 marcas referenciales en 3 caras.

Ademads de estos tipos de localizadores se han desarrollado también localizadores para
radiografias, que tienen diferentes formas. El principal objetivo de estos localizadores
para radiografias es poder determinar las coordenadas de un objetivo en placas
ortogonales, para ello se trata que los fiducials sean puntos con alguna geometria
conocida en todas las caras de los localizadores, o lineas finas que formen un cuadrado o
rectangulo y que no perjudiquen la informacion que presenta la radiografia.
Localizacion de los fiducials en las imagenes

Existen actualmente varios métodos de localizacion de “fiducials” pero solamente nos
detendremos en tres de ellos pertenecientes a la localizacion en imégenes digitalizadas y

utilizadas por sistemas de computo.
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La localizacion manual por el operador del sistema. Como bien explicamos

anteriormente, este método es el mas inexacto de los ya conocidos, por lo cual no es
aconsejable utilizarlo.

La localizacion manual vy automdtica. Este método se inicia con la localizacion manual

de los “fiducials” y al mismo tiempo el sistema una vez obtenido dicho punto (donde el
operador localiz6 el “fiducial”) realiza un mapeo de la regioén y determina con precision
la posicion real del mismo, es decir el “fiducial” es localizado con exactitud subpixel.
Después de localizadas todas las marcas de referencia de los “fiducials” en las imagenes,
entonces se pasa a la segunda etapa: la determinacion de su localizacion en todo el
volumen medido, o sea que conocido el tipo de localizador utilizado en la realizacion de
las imagenes se realiza la correccion espacial de las marcas de referencias, dando, de
esta forma, la posicion final de las referencias en todas las imdgenes. Para ello se
calculan las STM de cada imagen y se procede a verificar el “fiducial” en toda su
extension. Este proceso puede ser interactivo o realizarse en un solo paso.

El tercer método v el mds complejo es la localizacion totalmente automdtica en las

imdgenes que se utilizan en el estudio. Este método se basa en la busqueda de los

“fiducials” a partir del tipo de imagen que se tiene y el tipo de localizador que se utiliza.
Tanto en el método manual y automatico, como en el totalmente automatico, la
localizacion descrita se realiza completamente en las dos o tres primeras imdgenes y
posteriormente se sustituye la busqueda inicial del “fiducial™ por extrapolacion del
mismo, conocida su estructura espacial. Se debe recordar, que en todos los localizadores
el “fiducial” de referencia siempre es recto, independientemente de su colocacion en la

guia localizadora (165).
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Localizacion estereotactica

Aunque las técnicas neurorradiologicas por imagenes muestran las estructuras y lesiones
en el cerebro, la localizacion de ellas y su traspaso al paciente, en el momento del acto
quirdrgico, no es una tarea sencilla. La estereotaxia en este caso, no es mas que definir
un sistema de coordenadas en el paciente, que pueda ser identificado en las imagenes
diagnosticas. Para ello se identifican en las iméagenes los “fiducials”, que permiten a
través de algoritmos matematicos calcular las STM.

Desde el punto de vista quirrgico, la estereotaxia estd basada en la habilidad de llevar

estructuras definidas en las imagenes al espacio intracraneal del paciente.

En la practica para este proceso se requiere de transformaciones geométricas y
algebraicas entre el sistema de coordenadas de las imégenes en pantalla y el sistema de
coordenadas del marco estereotéctico utilizado.

La incorporacion de la TAC en la cirugia estereotactica marco el nacimiento de las
nuevas metodologias. La tomografia aporta informacion tridimensional y precisa, la cual
es facil incorporar en el sistema estereotdctico de coordenadas (166). Hay dos
procedimientos de identificacion y planificacion diferentes:

e La planificacion directa sobre el tomografo y sus imagenes, fuera o dentro de la
unidad quirurgica.

e La planificacion en sistemas de computo colocados cerca o dentro del salon de
operaciones o del lugar donde se realiza el acto estereotactico (146, 148, 154,
167-170).

A pesar de que los tomografos modernos brindan la posibilidad de la planificacion
estereotactica, la utilizacion de softwares para planificar parece ser el método mas

ampliamente difundido.
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La localizacién estereotactica guiada por imagen (RM, TAC , angiografia) y asistida por
computadora tiene diferentes particularidades en relacion con la aplicacion de la cirugia
estereotactica que se esté realizando. Por ejemplo, la seleccion de un punto sobre la
imagen de TAC o RM para efectuar la lesion o colocacion de un estimulador durante el
tratamiento quirurgico de la EP se puede realizar por métodos directos después de la
visualizaciéon de la estructura en la imagen (TAC o RM) o por métodos indirectos
usando las comisuras cerebrales con imagenes tomograficas o de resonancia. Igualmente
presentan sus particularidades los procederes microquirurgicos bajo condiciones

estereotacticas.
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CAPITULO II.

DISENO METODOLOGICO
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Pacientes

En 40 intervenciones quirurgicas se realizaron 50 procederes de localizacion y lesion por
radiofrecuencia del NST a 31 pacientes portadores de EP primaria avanzada. El estudio
se realiza en el Centro Internacional de Restauracion Neuroldgica desde de octubre del
ano 1995 a marzo del 2000. La edad promedio de los pacientes fue 55 afios (41-62), 26
hombres y 5 mujeres. De estos 50 procederes, 18 fueron bilaterales, 11 de ellos en igual
tiempo quirargico.

Todos los pacientes eran portadores de enfermedad de Parkinson idiopatica acorde con
los criterios del Banco de Cerebro (Gibb and Lees, 1988), con respuesta positiva a la
levodopa y predominio de manifestaciones axiales y ausencia o ligeras discinesias
inducidas por levodopa. Los pacientes recibieron evaluacion preoperatoria que incluyo,
examen neurologico, neuropsicolégico, TAC, RM y la evaluacion del UPDRS con
video durante el periodo de “off” (Core Assessment Program for Intracerebral
Transplantations) (171). El protocolo fue previamente aprobado por el comité de ética
médica de la institucion y todos los pacientes ofrecieron su consentimiento informado

por escrito.

I1.1 Descripcion del método de colocacion del anillo y analisis de la inclinacion

En la cirugia de los 10 primeros pacientes se utilizo el sistema estereotactico Leksell G
(Leksell, Elekta, Estocolmo, Suecia), mientras que en el resto de los pacientes se utilizd

el sistema estereotactico "Estereoflex” (Tecnosuma, Habana, Cuba) (172) (Fig. 26).

Este sistema esta en explotacion desde 1997 por nuestro grupo y cuenta con todas las

certificaciones para el uso clinico en cirugia funcional estereotactica.
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Todos los pacientes fueron intervenidos en condicion “off” y recibieron

antibidticoterapia profiléctica.

Para la colocacion del anillo o marco se aplicéd anestesia local en el cuero cabelludo
en el lugar donde penetra el tornillo a la
tabla externa del craneo, habitualmente en
cuatro lugares, no realizandose de forma

rutinaria la sedacion del paciente.

Para lograr un mejor paralelismo entre el
plano del anillo estereotéctico y el plano
axial que contiene las comisuras, se tuvieron

en cuenta los siguientes aspectos:

1. Usar barras o guias para el conducto

auditivo externo (CAE), de forma tal

Figura 26. Sistema estereotactico

Cubano “Estereoflex” que el plano del anillo sea perpendicular

al plano mediosagital, evitando la inclinacion coronal' “roll” (inclinacion lateral) del
anillo y su rotacion® “yaw" con relacién a la cabeza.

2. Lograr una inclinacion sagital® del anillo en un angulo entre 10 y 15 grados (173)
entre este y la linea imaginaria 6rbito-meatal (entre el conducto auditivo externo y
el angulo lateral de la orbita).

Este alineamiento meticuloso del anillo se realiza teniendo en cuenta que el software

solo es capaz de corregir la inclinacion sagital y no el resto de las inclinaciones, lo que

! Angulo de inclinacién entre el plano del anillo y el plano axial que contiene las comisuras, medido sobre
el plano coronal que pasa por el punto medio intercomisural.

2 Angulo entre la proyeccion de la linea intercomisural y la linea media del anillo en la direccién antero
posterior sobre el propio plano del anillo.

* Angulo de inclinacion entre el plano del anillo y el plano axial que contiene las dos comisuras, medido
en el plano medio sagital
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trae como consecuencia que desalineaciones importantes puedan introducir errores de
localizaciéon. En cada paciente se necesita, ademads, realizar correcciones craneométricas
tomando referencias anatomicas para mejorar la efectividad en la correspondencia del
plano del anillo con el plano de las comisuras, teniendo en cuenta las conocidas
variantes anatomicas del CAE y las variaciones en el didmetro del craneo y asimetrias
de su forma. Otros autores prefieren ajustar el plano comisural con movimientos del
gantry del tomografo (33, 161). Se rasurd solo el lugar de la incisién quirurgica en
algunos pacientes y el craneo en su totalidad al resto.

Analisis de la inclinacion

Para el estudio de las inclinaciones no deseadas durante la fijacion del anillo a la cabeza

del paciente, se realizan los siguientes calculos para cada una de la inclinaciones.

Inclinacion sagital: Se hace un estudio de correlacion entre el plano que contiene las

comisuras y el plano del anillo, determinando las diferencias en grados entre planos, este
se determina con la ayuda del software de planificacion. Esta inclinacion es corregida en

el software.

Rotacion: A partir del valor numérico de la coordenada X en la direccion latero-lateral
de la comisura anterior (AC) y de la comisura posterior (PC), se estiman los grados de
rotacion de la cabeza con relacion al 0 del anillo. Esta inclinacion no fue corregida por

el sistema.

Inclinacion coronal: En una reconstruccion coronal se define un punto en la imagen

colocado en la linea media y sobre el ventriculo lateral, en lo que corresponde con el 1/3
medio de la hoz del cerebro, a partir de los valores de la coordenada X en la direccion
latero-lateral de este punto y de ICP se estiman los grados de inclinacion coronal.

Ademés, se evaluo en las imagenes referencias anatomicas como las simetrias de los
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globos oculares, de los pefiascos del temporal y las cisternas o fisuras del cerebro. Esta

inclinacion no fue corregida por el sistema
I1.2 Adquisicion de la imagen y método de localizacion anatomorradiolégico

Las imagenes de RM preoperatorias (1.5T, Siemens, Germany) utilizadas son
preferentemente, cortes axiales en T1 y T2, coronales en T2 y Time Inversion Recovery
(2-3mm de thick slice), siendo meticulosamente alineadas con el plano intercomisural, y
las coronales perpendiculares a este plano, los protocolos de obtencion han sido
previamente publicados (41, 83, 84, 173). Usamos estas imagenes no esterotacticas para
definir y estudiar el plano de las comisuras y hacer analisis morfométricos de la
anatomia encefalica y en particular de los ganglios basales. Son mostradas durante el
transoperatorio con la ayuda del software Imagis, para hacer mediciones de puntos
anatodmicos de interés, asi como correlacionarlas con la TAC y los hallazgos del estudio
electrofisiologico.

Se utilizé un equipo de TAC helicoidal (Al Star. Siemens. Alemania). Las imagenes se
realizaron colocando el gantry en O grados, garantizando que existiera un paralelismo
entre el gantry y el anillo estereotictico fijado a la cabeza del paciente. A todos los
pacientes se les administrd contraste yodado endovenoso previo a la obtencion de la

imagen.

Se definieron dos regiones de interés sobre el topograma del craneo en vista lateral: la
primera de 20 mm de grosor que comienza por encima de los clinoides posteriores y la
protuberancia occipital interna en una linea que aproximadamente se extiende por
encima de la base del seno frontal y el inion. Dentro de esta region se realizaron cortes
axiales con un grosor de 1 mm en modo secuencial. La segunda region comienza al

finalizar la anterior y se extiende hasta la zona del trayecto que incluya los surcos y los
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giros de la corteza. Dentro de la misma se realizaron cortes axiales con un grosor de 5
mm en modo espiral, para un total aproximado de 40 imdagenes axiales. Todas las
imagenes fueron obtenidas con una matriz de 512x512 puntos y un campo de vision de
240 mm donde se incluyeron las 9 referencias del sistema estereotactico en cuestion. Las
imagenes fueron transferidas, por intermedio de la red de computadoras del CIREN, a
una computadora personal instalada en la estacion de planificacion dentro de la unidad

quirargica, donde son capturadas y exportadas por el software Imagis.

Método indirecto de localizacion anatomorradiologico del blanco quirdrgico

Utilizando el sistema de planificacion STASSIS (CIREN, Habana, Cuba), (174) se
localizan las referencias del sistema estereotactico en las imagenes tomograficas. A
través de las imagenes axiales originales y/o reconstruidas, combinadas con imagenes
coronales y sagitales reconstruidas y utilizando referencias anatomicas se determina la
localizacién de la comisura anterior (AC), la posterior (PC) y el punto medio
intercomisural (ICP) (Fig. 27). Para la seleccion de AC se tienen en cuenta los pilares
del Fornix y los agujeros de Monro, para la PC se definen los limites de la lamina
cuadrigémina y de la glandula pineal, ajustando los mismos. Se hacen reconstrucciones
axiales y sagitales y se relacionan sus dimensiones con los datos obtenidos de la RM.
Cuando existié inclinacion sagital no deseada, el plano de las comisuras se obtiene con
imagenes reconstruidas (175, 176). Se calculd, ademas, la distancia AC-PC
considerando el punto mas anterior de la comisura posterior y el mas posterior de la
comisura anterior. De forma automatica se obtiene la posicion del punto medio

intercomisural (ICP).
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Figura 27. Modo de seleccion de las comisuras, comisura anterior (AC) y comisura posterior (PC),
usando el sistema de planificacion quirargica (Stassis); se combinan cortes axiales reformateados de
imagenes obtenidas con TAC helicoidal a I mm de grosor

Nuestra estrategia de localizacion anatomica del blanco quirtrgico es diferente a la
usada por otros grupos que utilizan un método de localizacion directo con imagenes de
RM o combinando imagenes estereotacticas de RM y TAC por técnicas de fusion.
Nosotros utilizamos un método de localizacion anatomica indirecto, relacionado con las
comisuras, sobre imagenes de TAC estereotacticas e imagenes de RM preoperatorias no
estereotacticas.

Antes de aplicar esta estrategia de localizacion indirecta del NST, se realizd un estudio
anatomico de la region subtaldmica en 44 hemisferios cerebrales de 22 cerebros
formolizados de pacientes fallecidos de causas no neurologicas. En este estudio se midi

la distancia del centro del nucleo a la linea intercomisural, asi como se cortaron bloques
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que incluian al subtdlamo para hacer una estudio de las dimensiones del nucleo. Se
revisaron los atlas estereotacticos existentes, decidiéndose la utilizacion del atlas de
Schaltenbrand and Wahren (177). Para definir nuestra estrategia se correlacionaron los
datos obtenidos de estos estudios anatomicos y de los atlas. Igualmente se
correlacionaron los datos obtenidos de estas observaciones con los de otros atlas menos
utilizados.

Se prefirié que el punto anatdmico seleccionado sobre imagenes de TAC se realizara con
las coordenadas de un punto aparente que se corresponda con el centro anatdomico
tridimensional del ntcleo subtaldmico. (Fig. 28) Este método fue inicialmente descrito
parcialmente por nuestro grupo (73-77), mas recientemente se publico con mas detalles
(178). El método indirecto de localizacion del blanco quirtrgico se baso en el siguiente

desplazamiento: 2-3 mm posterior al ICP, 4 mm inferior al plano intercomisural y entre

11y 13 mm lateral a la linea media.

Figura 28. A. Se muestra una reconstruccion tridimensional de los cortes sagitales del atlas digitalizado de Georges
Schaltenbrand y Waldemar Wahren 1977, realizados a 7 grados con relacion al plano de las comisuras, se puede
apreciar la relacién entre dos trayectos parasagitales a diferentes 4ngulos 4ntero-posteriores de 65° (trayecto 1) y 40°
(trayecto 2) en relacion con el plano de las comisuras, y el nicleo subtalamico con su orientacion espacial compleja.
B. Esquema sobre un corte sagital a 12 mm del atlas de Georges Schaltenbrand y Waldemar Wahren 1977,
donde se muestra la relacion de una trayectoria parasagital con angulos en la direccion antero-posterior en relacion al
plano de las comisuras de 40° y 65°. Como se muestra en el esquema, con el trayecto a 40° se atraviesa el nucleo en
sentido mas rostro-caudal que dorso-ventral y con el trayecto a 65° ocurre lo inverso, con esta tltima trayectoria se
observa mayor area nuclear si se tiene en cuenta la posicion espacial del nucleo y sus diferentes dimensiones.
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El rango en estos valores es ajustable a cada paciente. Se realizaron trayectorias
parasagitales de 0 a 15 grados, con inclinacion de 40 a 65 grados en la direccion antero-
posterior con respecto al plano axial intercomisural (Fig. 27B). En los ultimos 35
procederes, teniendo en cuenta la posicion espacial compleja del nucleo y las probables
ventajas de los diferentes dngulos antes mencionados, se prefirid utilizar un angulo
antero-posterior entre 60 y 65 grados.

Para definir el blanco anatdémico en el nucleo contralateral en los 11 pacientes sometidos
a cirugia bilateral en igual tiempo quirirgico se tuvo en cuenta ademas del método
anatdmico indirecto la informacidon electrofisiolégica del mapeo del primer nucleo,

teniendo siempre en cuenta los posibles errores en la colocacion del anillo.

I1.3 Obtencion de datos electrofisiologicos

11.3.1 Registro cerebral profundo

Con el paciente en decubito supino, bajo anestesia local y después de realizado un
trépano frontal de 10 mm de didmetro en la localizacion planificada en el sistema de
planeamiento segun los angulos de registro, se abre la duramadre y se selecciona un
punto en el segmento del giro expuesto, siempre evitando los surcos por el riesgo de
dafar sin control visual una estructura vascular en la profundidad de este. Para el mapeo
del nucleo se utilizé un solo electrodo de registro en cada vez. Se introduce la canula con
el semi-microelectrodo concéntrico bipolar (tipo steel-steel) con un diametro exterior de
0.3 — 0.4 mm, punta de 10-20 micromicras con distancia interpolar de 0.2-0.3 mm e
impedancia de 100 Kohm (179) (Unique Medical Co Ltd, Tokyo, Japan), para iniciar la

exploracion electrofisiologica (Fig. 29). El electrodo sobrepasa la canula en 15 mm.
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- . La actividad neuronal multiunitaria fue registrada y

e T . .
= N =y visualizada en una computadora personal con la
A i . ayuda del software de registro y procesamiento
Figura 29. Esquema de la punta digital NDRS (Neurosurgical Deep Recording
del electrodo de registro
(semi-microelectrodo) System) (CIREN, Habana, Cuba) (180-185) y los

amplificadores de un equipo de electromiografia y potenciales evocados (NEURONICA,
CENIC, Cuba). El electrodo se avanza lenta y continuamente bajo vision y audicion de
la actividad eléctrica multiunitaria registrada, ofrecida por la computadora donde
funciona el NDRS, hasta un punto 5 mm superior al supuesto blanco. A partir de este
momento, se continua registrando con el micrometro manual, que permite movimientos
menores al milimetro. Es importante reconocer y registrar los puntos de salida y entrada
de las estructuras nucleares durante la trayectoria. Después de alcanzado el punto
previamente planificado, se continta registrando entre 5 y 10 mm mdas profundo
definiéndose con esto el punto donde la actividad neuronal regresa al nivel basal, para
identificar entonces el borde ventral del NST y entrar en la SNr. Subsecuentes trayectos
son realizados a una distancia del primero de 2 mm para encontrar, con desplazamientos
anteriores, el borde 4ntero-lateral del nucleo. Seguidamente nos movemos
posteriormente para identificar el extremo posterior del nucleo. Siempre los
movimientos son en el mismo plano sagital (Fig. 30) (A1, B1, C1, D1). El resto de los
movimientos dependen de la orientacion espacial aparente del nicleo que se va
construyendo con la informacién electrofisiologica obtenida, concediéndole importancia
a la disposicion espacial del nucleo, la localizacion intranuclear de la region

sensorimotora, los d&ngulos del trayecto y la correspondencia
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Figura 30. Se muestra en el sistema de planificacion quirtrgica (Stassis), la planificacion del primer
tracto de registro (A1), usando imagenes de TAC, correspondiendo aparentemente con el centro del
ntcleo, con un trayecto parasagital y angulo antero-posterior de 65 grados con relacion al plano
intercomisural, igualmente se muestra la correccion del atlas digitalizado de Georges Schaltenbrand y
Waldemar Wahren 1977, en cortes axiales y coronales, asi como el método de mapeo electrofisiologico
maés usado para definir los limites antero-laterales y posteriores del nucleo, inicialmente se realizan
registros a 2 mm de distancia en el eje sagital del primer blanco (B1, C1, D1) y a continuacion se alternan
en relacion con la informacion electrofisiologica obtenida desplazamientos en el eje oblicuo o eje mayor

del nucleo (E1, F1).

entre el blanco de cada trayectoria de registro y el punto medio de mayor actividad
eléctrica subtalamica registrada en cada una de ellas. En todas las trayectorias de registro
se penetra la corteza cerebral por el mismo orificio, esto se logra haciendo pequenas

modificaciones de los angulos o y . De esta manera se reduce la exposicion cortical y

se evitar dafiar estructuras vasculares piales.
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11.3.2 Microestimulacion eléctrica

Utilizando un equipo de estimulacion eléctrica (Nihon Kohoden Corporation, Tokyo,
Japon), se realiza una estimulacién con pulsos de corriente entre 0.1 y 5 mA, 0.3 ms de
ancho de pulso, con incrementos de 0.1 mA, frecuencias de 60 a 180 Hz. Estos pulsos
producen una microestimulaciéon bipolar a través del mismo electrodo usado en el
registro que se situa para esto en los puntos de cada trayecto donde se registré una mayor
actividad eléctrica integrada dentro del nucleo subtaldmico y en otros puntos donde la
informacion obtenida nos permite evaluar las relaciones anatomicas de dicho blanco, por
ejemplo: fibras capsulares, del lemnisus y fibras del III nervio craneal. La capsula fue
identificada por movimientos visibles de una articulacion o contraccion visible de un
musculo, ocurriendo éstas siempre de forma reproducible en los musculos
contralaterales. La evocaciéon de movimientos oculares se realizd por estimulacion de
vias relacionadas con estos movimientos. Esta estimulacion se realizdé después de
terminado el tracto de registro. Durante la estimulacion también se evaluo la respuesta

relacionada con su efecto antiparkinsoniano y la ocurrencia de discinesias.

También se realizd6 macroestimulacion unipolar con el electrodo de lesion previo a la
realizacion de la misma utilizando un rango de corriente de 1-5 mA con frecuencia
variable buscando con este estimulo la aparicion de efectos adversos y evaluar
igualmente el efecto antiparkinsoniano.

11.3.3 Medicion de la impedancia del nicleo

Para la medicion de la impedancia se utiliza el mdédulo destinado para este fin del
neurogenerador de termolesion  por radiofrecuencia (Leksell, Elekta Instruments,
Suecia) que incluye electrodos de 1.1 mm de didmetro y 2 mm de superficie activa en su

extremo distal. Se registr6 la impedancia a lo largo de la trayectoria en un punto previo
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al borde superior de nlcleo y en un punto intranuclear donde se propone la lesion.

Ambos puntos se definen a partir de la informacion electrofisioldgica

11.3.4 Confirmacion electrofisiologica

Se hacen los registros
necesarios hasta obtener la
informacion  electrofisio-
logica y su
correspondencia anatémica
necesaria. La relacion

entre las descargas de

grupos de células
Figura 31. Muestra de las caracteristicas y diferencias de la actividad )

s o _ subtalamicas y el
eléctrica multiunitaria registrada a lo largo de un trayecto parasagital a

60 grados en la direccion antero-posterior en relacion al plano de las  hovimiento pasivo y
comisuras tomando como punto blanco el centro del subtalamo, donde

se observan las diferentes estructuras (sustancia blanca, talamo activo de las diferentes
ventral oralis anterior), subtalamo y sustancia negra pars reticulata). .
( ) Y grap ) partes del hemicuerpo
Obsérvese el predominio de la amplitud del registro del subtalamo en

relacion con las otras estructuras. Mostrado por el NDRS. contralateral (extremidad
superior, inferior y region orofacial) fue estudiado por la audicion del registro de la
actividad eléctrica con sistemas de audio-amplificador y almacenado en un modo

interactivo de base de datos sobre la trayectoria en el NDRS.
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Figura 32. Presentacion en la pantalla del sistema de registro NDRS la terizada por gran
integral resultante del registro multiunitario a lo largo de un trayecto
intranuclear, representando las caracteristicas electrofisiologicas registradas
con semimicroelectrodo a lo largo del trayecto (talamo, zona incerta,
subtalamo y sustancia negra pars reticulata), superpuestas al corte sagital
(12.0) coronal (4.0) y axial (3.5), del atlas digitalizado de Georges CONn frecuencias
Schaltenbrand y Waldemar Wahren 1977

amplitud de descarga

mayores que el
talamo anterior y menores que la SNr (Fig 31).
2. Trayecto caracterizado por una secuencia de actividad eléctrica en relacion con el
angulo de entrada. En nuestra experiencia caracterizada por actividad talamica (ventro-
oralis), actividad de zona incerta, NST y entrada en SNr (Fig 32).
3. Respuesta somatotdpica de las extremidades y estructuras orofaciales en la zona
rostrodorsal y lateral del nucleo por debajo del area de actividad taldmica y del plano

intercomisural.
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4.Las variaciones en la amplitud de estas descargas eléctricas nos corroboran la posicion

intranuclear.

And =35

Figura 33. Se muestra en el sistema de planificacion quirtrgica (Stassis), con imagenes
del atlas digitalizado de Georges Schaltenbrand y Waldemar Wahren 1977, la
planificacion del primer tracto de registro (A), correspondiendo aparentemente con el
centro del nticleo, con un trayecto parasagital y angulo antero-posterior de 65 grados con
relacion al plano intercomisural, en cortes axiales y sagitales, asi como el método de
mapeo electrofisiolégico mas usado para definir los limites antero-laterales y posteriores
del nucleo siguiendo inicialmente la direccion antero-posterior (puntos A, B, Cy D) . Para
cada uno de estos puntos se muestra la actividad eléctrica multiunitaria de los respectivos
puntos de registros (A, B, C, D, E y F), notese las diferencias en la amplitud de la
actividad eléctrica en cada uno de los puntos

Con esta informacion electrofisiologica acumulada, considerando que nuestro método de
mapeo delimita los bordes anterior, lateral y posterior del nucleo se puede estimar el
centro del nicleo, como el punto medio de todos los puntos de registro que fueron
clasificados por el equipo quirurgico como puntos del nucleo subtalamico (Fig 33).

I1.4 Evaluacion de la efectividad de localizacion anatomica

Se realiza analisis estadistico de los datos obtenidos, tanto de la informacioén anatémica,
electrofisiologica, como de las observaciones realizadas durante la intervencion para
cada registro. Se determina el por ciento de primeros trayectos que hacen blanco en

nucleo subtaldmico p;, asi como la distancia minima promedio al nucleo (d) de los
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primeros trayectos que no lo hicieron, ademas se determina el total y porciento de

trayectos que pasaron por el ntcleo py.

I1.5 Definicion y analisis del error de localizacion anatomica

El error en la localizacion anatoémica se define al evaluar la efectividad que existe entre
la seleccion de un punto en una imagen y el acto propio de alcanzar igual punto, y puede
estar relacionado con todas las variables que puedan afectar exactitud y precision, desde
el método de localizacion anatomica, directo o indirecto, el tipo de imagen, la exactitud
de los sistemas estereotacticos, etc.

El error en la localizacion anatomica & determina para cada una de las coordenadas
estereotacticas como la diferencia entre la posicion del centro del nicleo determinado
electrofisiologicamente (ver confirmacién electrofisiolégica) y el punto blanco
seleccionado para la primera trayectoria.

I1.6 Analisis y evaluacion de la simetria y la variabilidad espacial del NST

En los 11 pacientes sometidos a cirugia bilateral en igual tiempo quirargico, los valores
de la altura del NST son comparados estadisticamente (Kruskal Wallis ANOVA median
test & Wilcoxon Matched Pairs Test. p=0.05 ) para contrastar hipdtesis de igualdad
entre los mismos y evaluar simetria en tamafio de los nucleos contralaterales. De igual
forma se compara la posicion del centro electrofisiologico de los nucleos contralaterales
y la distribucion espacial de todos los puntos de registros intranucleares y se analiza
visualmente su simetria con respecto a la linea intercomisural. También se realiza la
medicion sobre las imagenes de TAC de la distancia intercomisural y el ancho del III
ventriculo para cada uno de estos 11 pacientes, realizdndose un analisis de correlacion
entre la distancia AC-PC y la distancia del centro del nucleo electrofisiologico a ICP en

cada direccion.
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I1.7 Estrategia y determinacion del volumen de lesion

Para la localizacion de la lesion utilizamos tanto la informacién anatémica como
electrofisiologica. Para este fin se realiza una planificacion combinando la localizacion
de los trayectos de lesion en el sistema de planeamiento “Stassis™ sobre cortes axiales y
una representacion en 3D realizada por el sistema NDRS de la informacion
electrofisiologica registrada sobre los correspondientes planos del atlas estereotactico
digitalizado por nuestro grupo de Schaltenbrand and Wahren. Como resultado de este
andlisis se logra una representacion tridimensional entre el volumen a lesionar y la

localizacion espacial aparente del nucleo (Fig. 34).

La lesion se localiza en la region anatomica rostro-dorsal, y lateral del nucleo,
incluyéndose generalmente la mayoria de los puntos donde se registraron kinestesias, lo
cual se corresponde con la region sensorimotora, somatotdpicamente mejor organizada

del nucleo subtalamico. (Fig. 34)
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de nuestro método para localizar las
lesiones. a) En el Stassis, se
seleccionan dos trayectos de lesion,
definiéndose en cada de uno de ellos la
relacion entre la ubicacidon aparente de
la lesion intranuclear y los limites del
nucleo en direccion antero-posterior y
medio-lateral, representandose
igualmente la relacion entre las dos
lesiones. Notese la proyeccion de las
lesiones aparentes 1 y 2 sobre un corte
axial (3 mm por debajo del plano de
las comisuras) del atlas digitalizado
de Georges Schaltenbrand y Waldemar
&l Wahren 1977, el atlas ha sido escalado
W2 Tmssd” 1 en relacion a las comisuras del paciente
/% obtenidas en imigenes de TAC vy
g nuevamente escalado después del
mapeo electrofiologico del nucleo
subtalamico para ajustar los limites
electrofisiologicos del nucleo con la
imagen digitalizada del nticleo. b) Se
muestra nuestro método para localizar
las lesiones en sentido dorso-ventral
sobre dos trayectorias previamente
planificadas  usando  informacion
electrofisiologica derivada del registro
multiunitario. Con el NDRS, se
seleccionan los trayectos de registros
intranucleares incluidos en el supuesto
volumen de la lesion, definiéndose en
cada de uno de ellos la altura del
nucleo y las  coordenadas
estereotacticas de los limites del ntcleo
sobre la trayectoria, seguidamente se correlaciona esta informacion electrofisiolégica con cada uno de los
trayectos de lesion, de forma que la superficie activa del electrodo se fije en el punto mas conveniente para
ubicar las lesiones a la altura requerida. Notese en esta presentacion del NDRS sobre un corte sagital
(12.0) del atlas digitalizado de Georges Schaltenbrand y Waldemar Wahren 1977, dos trayectos
parasagitales a 65 grados en la direccion antero-posterior en relacion con el plano de las comisuras con
electrodo de lesién de 1.1 X 2 mm de superficie activa o expuesta, y la localizacion aparente de dos
lesiones en la region mas craneal y dorsal del nucleo definidas por la informacion electrofisioldgica.
Observe esta relacion por separado entre la ubicacion aparente de las lesiones 1y 2 con la proyeccion de
la integral de los trayectos de registro A y B respectivamente.
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Para la realizacion de la lesion se utiliza el neurogenerador Leksell (Elekta Instruments
AB, Sweden). Basados en la experiencia acumulada en la talamotomia y palidotomia y
la observacion de experimentos previos realizados en clara de huevo, donde se pudo
definir los diametros y volimenes aproximados de coagulacion del electrodo,
correlacionamos estos datos con los conocimientos anatémicos previos del NST. Se

definié un protocolo de lesion que fue modificado sobre la base de nuestro aprendizaje.
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Los parametros establecidos

son: potencia: 8§ 6 16 W,

D) temperatura: 50-80-C,
@ tiempo: 10-60 seg. (Fig. 35)
S— El centro del volumen de

Temperatura: 60° Temperatura: 75 Temperatura: 85°

it A | Wi canuoiialll | Wit lesion es estimado como el
Figura 35. Esquema que representa el didmetro de las punto medio de todos los
lesiones por radiofrecuencia en relacion con la
temperatura y el tiempo. epicentros de las diferentes

lesiones independientes con

las cuales se fue conformando el volumen aparente total de lesion deseado
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CAPITULO III.

RESULTADOS
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IT1.1 Localizacion anatomorradioldgica del blanco quirdrgico

111.1.1 Inclinaciones en la colocacion del anillo

Los estudios de precision en la colocacion del anillo mostraron que el d&ngulo de rotacion
fue como promedio 1.02° (0-4.59"), en el 40% de las intervenciones. La inclinacion
coronal no excedio el valor de 1" en el 9% de las intervenciones, no presentandose en el
resto. La inclinacion sagital promedio fue de 2.61°(0-12.38"). La comisura anterior y
posterior aparecieron en el mismo corte tomografico axial en el 35% de las
intervenciones. Nuestra distancia intercomisural fue como promedio 25.74 mm, con un

rango de 23.65 a 29.43 mm.

I11.1.2 ELLA vy primer trayvecto de registro

Durante el primer trayecto de registro, el subtdlamo fue encontrado en 42 de los 50
nucleos estudiados (82 %). En los 8 procederes restantes, las distancias del blanco de la
primera trayectoria al blanco de la trayectoria mas cercana que si registro ntcleo

subtalamico fueron como promedio 1.43+£0.72 mm en la direccion medio-lateral y de

0.83+0.76 mm en la direccion antero-posterior.

111.1.3Error de localizacion anatomica

Error vertical del primer trayecto Error lateral del primer trayecto
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Figura 36. Histograma del error de localizacion
anatomica (g) del primer trayecto en la direccion
vertical

Figura 37. Histograma del error de localizacion
anatomica (g) del primer trayecto en la direccion
lateral
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La posicion del blanco de la primera
Error posterior del primer trayecto

trayectoria y el centro del nucleo

25 )

determinado electrofisiologicamente

son significativamente similares

HNiamero de pra

(P<0.01, ANOVA, Students’ t) y la

opg 105 202 298 385 441 588 y

Error (mm) diferencia promedio entre los mismos se

Figura 38. Histograma del error de localizacion
anatomica (€) del primer trayecto en la direccion
posterior

comport6 de la siguiente forma: el error
de localizaciéon vertical fue de
0.67£0.51 mm, de 1.25+1.15 mm en la localizacion lateral y de 1.53%£1.31 mm en la
localizacion anteroposterior. El histograma de todos los casos se muestra en las figuras
36,37 y 38.

I11.2 Simetria de nucleos contralaterales y la variabilidad espacial

La distancia intercomisural encontrada fue como promedio 25.76£1.39 mm (29.43-24.26

mm). El ancho del III ventriculo como promedio fue 4.45 mm ( 2.93- 5.54 mm).

La altura maxima del nucleo sobre la trayectoria del centro electrofisiologico fue como
promedio 5.18+1.17 mm en el primer proceder y 5.14+1,14 mm en el segundo proceder,

no se encontraron diferencias significativas entre las muestras (p=0.05, Kruskal Wallis

ANOVA median test, Wilcoxon Matched Pairs Test) (Tabla 1).

En estas intervenciones se usaron para ambos lados iguales angulos en sus trayectos.
La diferencia promedio entre las coordenadas del punto medio del nucleo determinado
electrofisiologicamente de un hemisferio y del otro fueron: en la direccién vertical

0.76£0.59 mm, de 0.72+0.78 mm en la direccion lateral y en la éantero-posterior

1.07£0.96 mm. (Tabla 1).
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En la direccién antero-posterior (r=-0.1218, p=0.58) y en la direccion latero-lateral
(r=0.034, p=0.81) no se encuentra correlacion significativa entre la distancia AC-PC y la
distancia del centro del ntcleo determinado electrofisiolégicamente a ICP en cada
direccion, mientras que en la direccidon inferior-superior si se obtiene correlacion
significativa (r=0.44, p=0.041). No se encuentra diferencia significativa atendiendo al
valor de la distancia AC-PC y el centro electrofisiologico de los nucleos (Kruskal Wallis
ANOVA p=0.05). Estos resultados nos indican que no se puede atribuir la variabilidad
de la localizacion del centro del nucleo paciente a paciente a la propia variabilidad de las

distancias comisurales reportada entre los diferentes pacientes.

I11.3 Datos neurofisiologicos

PAC | Altura del nucleo | Dist CE- ICP Lateral | Dist CE-ICP Anterior | Dist CE- ICP Vertical

P1 P2 Dif P1 P2 Dif P1 P2 Dif P1 P2 Dif

! 8 7 1 11.90 11.74 0.17 -4.80 -4.75 0.05 3.46 3.66 0.20

2 5 5 0 11.61 12.50 0.89 -5.52 -4.78 0.74 6.21 5.75 0.46

3 5 4 1 13.39 13.47 0.08 -3.69 -3.38 0.32 4.70 3.89 0.80
4 5 5.5 0.5 13.91 12.25 1.66 -2.70 -4.47 1.77 2.12 2.50 0.38
> 6 4 2 12.68 12.59 0.09 -2.63 -1.71 0.92 3.89 3.48 0.42
6 3 6 3 14.97 12.36 2.61 -2.14 -5.38 3.24 4.72 5.25 0.53
! 5 6 1 13.73 13.15 0.58 -1.30 0.25 1.54 4.02 5.52 1.50

8 5 5 0 12.81 12.02 0.79 -1.62 -1.25 0.37 3.69 2.83 0.86
? 5 5 0 14.34 14.69 0.34 -0.27 -0.26 0.01 4.54 2.38 2.15
10 5 3 2 13.00 12.80 0.20 -0.53 -2.26 1.73 2.76 3.72 0.96
1 5 6 1 10.44 10.96 0.52 -0.60 0.55 1.15 4.74 4.55 0.19
Med 5.18 5.14 1.05 12.98 12.59 0.72 -2.35 -2.49 1.08 4.08 3.96 0.77
STD 1.17 1.14 0.96 1.30 0.97 0.78 1.74 217 0.96 1.10 1.18 0.60
Max 8 7 3 1497 | 14.69 261 -0.27 0.55 3.24 6.21 5.75 215
Min 3 3 0 1044 | 10.96 0.09 5.52 -5.38 0.01 2.12 2.38 019

Tablal. Analisis de simetria y variacion espacial de los nucleos contralaterales en 11 pacientes. Se
muestran resultados de la altura maxima del nlcleo (Altura del nucleo), distancia del centro
electrofisiologico al punto medio intercomisural (Dist CE- ICP) en las tres direcciones, tanto para primer
proceder como segundo proceder (P/ y P2) y la diferencia entre ambos en cada paciente (Dif). Desviacion
Estandar (STD), Promedio (Med), Maximo (Max), Minimo (Min).

Se realizaron un total de 340 trayectos de registros en los 50 procederes, de estos el 79 %
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fueron intranucleares. El promedio de registros por proceder fue de 7 con un rango de 5
a 15 trayectos. El promedio de trayectos por proceder que atraveso el NST fue de 5.5.

En las intervenciones bilaterales en igual tiempo quirurgico el promedio de trayectos del

segundo nucleo registrado fue de 6.

Electrofisiologicamente el centro del nucleo fue encontrado a 3.75+0.98 mm (valor
medio + desviacidon estandar) inferior al plano axial que contiene las comisuras AC-PC,
a 12.5+1.48 mm lateral a la linea media intercomisural y a 3.11£1.73 mm posterior al

punto medio intercomisural (Fig 39). Pruebas de hipdtesis para contrastar la variabilidad

nula no dieron resultados significativos.
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Figura 39. Registros intranucleares bilaterales para los 11 pacientes intervenidos en igual tiempo
quirargico, en relacion al plano coordenado formado por el plano de las comisuras y dos planos
perpendiculares que pasan por el punto medio intercomisural, mostrados en plano axial, coronal, sagital y

una representacion en 3D. Se muestra el punto medio del nucleo determinado electrofisiolégicamente con
el signo +.

El grafico de la actividad eléctrica integrada sobre cada trayecto explorado, permiti6 la
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localizacién y diferenciacion de los bordes de tres estructuras nucleares en cada
trayecto: talamo, NST, SNr (Fig. 30 y 31). El electrodo pasa a través de los nucleos
anteriores del talamo (nucleo reticular, ntcleo lateropolaris, nucleo ventralis oralis
anterior), atravesando la zona incerta y fasciculo lenticular, antes de entrar en el nicleo
subtalamico; debajo de este de forma general solo se registré la entrada a la SNr, no
siendo registrada de forma rutinaria. Cuando el semimicroelectrodo penetré el subtalamo
se produjo un incremento en la actividad eléctrica registrada, lo que se refleja en el
correspondiente valor de la actividad integrada (Fig. 30), esto permiti6é diferenciar con
facilidad esta estructura nuclear del resto de las antes mencionadas. La altura promedio

del nucleo (50 procederes) registrado sobre la trayectoria del CE fue de 3.74+0.88 mm.

El tdlamo anterior fue registrado en todos los procederes donde el angulo antero-
posterior estuvo entre 55°-65° y en el 42,3 % de los casos con un angulo inferior de 55°.

En el resto de los procederes el primer trayecto paso anterior al tdlamo y atraveso CI.

En los 270 trayectos que atravesaron el nucleo subtatdlmico se realizaron un total de
1295 puntos de registros intranucleares. De estos trayectos se encontraron descargas
excitadoras durante la exploracion kinestésica en el 74 %. Los grupos neuronales que
respondieron a movimientos fueron encontrados en todos los planos parasagitales,
siendo mas representativo en los 2/3 dorsales del nucleo. En el sector caudoventral se
registrd esporadicamente respuesta sensorial. Observamos igualmente una organizacion
somatotopica de células relacionadas con el movimiento en la region sensorimotora del
nucleo. En la zona rostrodorsal, en la porcion lateral existié una mayor respuesta a los
movimientos de la extremidad superior (37% del total de trayectos explorados), mientras
en la region mas medial existieron neuronas que respondieron mas a los movimientos de

la extremidad inferior (35%). Los grupos celulares que respondieron a movimientos
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orofaciales se localizaron generalmente en sitios intermedios a los anteriores (10%) de
los trayectos intranucleares. Se encontrd en el 6,4 % de los pacientes, actividad neuronal
con componentes periddicos a bajas frecuencias (4-8Hz) altamente correlacionados con
el temblor.

La estimulacién en la zona central del niicleo no evoco respuestas (motoras o sensitivas)
por estimulacion de células subtalamicas. Sin embargo, la estimulacion en las regiones
mas posteriores reporta parestesias con sensacion de corriente en el hemicuerpo
contralateral, presumiblemente debido a la estimulacion del lemniscus medial. En
regiones laterales se evocod contraccion muscular contralateral derivada de la
estimulacion de fibras cortico-espinales. En las porciones mediales y posteriores se
evocaron movimientos de los ojos en el 22.5% de los procederes. Esta respuesta fue
caracterizada por blefaroptosis y blefarodiastasis con movimientos oculares de tipo de
desviacion de la mirada conjugada; esta respuesta puede estar en relacion con la
estimulacion de fibras oculomotoras. En pacientes con temblor se aprecié arresto del
temblor al estimular las zonas de mayor organizacién somatotopica; algo similar ocurri6
al estimular fibras corticoespinales. Se presentaron discinesias durante la
microestimulacion en el 10 % de los procederes aunque existieron diferencias entre los
parametros de estimulacion dados en las diferentes zonas del nucleo y entre nucleos.
I11.4 Lesion por radiofrecuencia del nucleo subtalamico

En los 50 procederes realizados se utilizaron 3 estrategias (I, II, III) para producir un
volumen de lesién intranuclear Optimo, las cuales se fueron modificando segin la

experiencia acumulada. (Fig. 40).
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Figura 40. Esquema que muestra de
forma grafica la evolucién de nuestra
estrategia de lesion por radiofrecuencia
en la Subtalamotomia. Estrategia I. Se
presenta la localizacidén esquematica de
la lesion y su extension, sobre un corte
sagital (12.0) del atlas digitalizado de
Georges Schaltenbrand y Waldemar
Wahren 1977, con un trayecto
parasagital a 40 grados en la direccion
antero-posterior en relacion con el
plano de las comisuras, utilizando
electrodo de lesion de 1.1 X 4 mm de
superficie activa o expuesta. Estrategia
II. Con electrodo de lesion de 1.1 X 2

mm de superficie activa o expuesta, se

realiza trayecto parasagital a 65 grados en la misma direccion, obsérvese la disposicion de lesiones mas

pequeiias en igual region del nucleo subtalamico. Estrategia III. Con igual angulo de trayecto y electrodo

de lesion se muestra nuestra ultima estrategia con dos trayectos y varias lesiones superpuestas localizadas

en la region rostro-dorso-lateral del nucleo.

Las diferencias entre dichas estrategias responden al

tipo de electrodo utilizado, el

angulo antero-posterior del trayecto de lesion con relacion a la horizontal, nimero de

trayectos de lesion y total de lesiones por trayecto (Tabla 2).

Estrategias Diametro x = Trayectoria Totalde Volumen  Angulo Total de
largodela  delesion® lesiones® delesion  Anteroposterior casos
punta del (mm°) (grados) °
electrodo
(mm)

I 1x4 1 - 48 — 68 40 —45 14

I 1x2 1 1-2 28 —45 60 — 65 11

111 1x2 2 >2 45— 80 60 — 65 25

* Numero de trayectorias de lesiones.
® Ntimero total de lesiones por trayectorias.
¢ Angulo de la trayectoria de lesion.

Tabla 2. Estrategias de lesion
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El centro del volumen lesionado por proceder se localizé a 12.3 = 1.70 mm lateral y 3.47

+ 2.08 mm posterior al punto medio intercomisural, y 3.87+0.97 mm inferior al plano

intercomisural, lograndose el volumen de lesion ideal en la regién sensorimotora con la

estrategia III.

II1.5 Complicaciones y tiempo quirdrgico

No. de Complicaciones
pacientes
Relacionadas con la lesién No relacionadas con la
lesién
HIC* Fistula de Sepsis de la
(hematoma Extension de la lesion LCR b herida
en la
trayectoria Con Con corea
menor  hemibalismo generalizada,
delcm) ataxia e
hipotonia
truncal
1 Y N N N N
2 N Y N N N
3 N N Y N N
4 N N N Y Y
5 N N N Y N
6 N N Y N N

* HIC: Hemorragia intracerebral
® LCR: Liquido cefalorraquideo

Tabla 3. Complicaciones quirdrgicas

Las complicaciones fueron divididas en dos grupos: Complicaciones relacionadas con la

lesion y no relacionadas con la lesion (Tabla 3).

Las primeras aparecieron en 4 pacientes (13.2 %). Discinesias intensas se observaron en

3 pacientes (9.68 %). Las discinesias tuvieron una intensidad 3-4 en la escala de Obeso

(171) y fueron de tipo coreico-balicas, con afectacion predominantemente de las

extremidades inferiores. Estas aparecieron dentro de las primeras 24 horas de evolucion

de la lesion y desaparecieron después de 6 meses. En dos de estos pacientes se presento
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igualmente ataxia de tronco e hipotonia, esta ultima desaparecié en uno de ellos 6 meses
después de la cirugia y mejor6 en el otro quedando cierto grado de asinergia que no
limitaba su movilidad de forma significativa. El paciente que presenté hemibalismo (Fig.
41) fue sometido posteriormente a una palidotomia ipsilateral a la lesion desapareciendo

la corea y persistiendo el beneficio antiparkinsoniano.

Figura 41. T1-RM coronal postoperatoria 6 meses después de la lesion unilateral del NST, se
superpone la correspondiente imagen del atlas digitalizado de Georges Schaltenbrand 1977. Notese la
extension de la lesion en la direccion ventral, medial y posterior al NST.

El cuarto paciente que presentd complicaciones relacionadas a la lesion en el
postoperatorio inmediato se mostrd confuso y agitado, demostrandose en el control
tomografico la presencia de un hematoma laminar (I cm) de localizacion
paraventricular. Este paciente mejord gradualmente en las siguientes dos semanas y
estaba asintomatico al alta médica.

Se presentaron en otros dos pacientes complicaciones no relacionadas a la lesion como
fistula de liquido cefalorraquideo, por dehiscencia de la herida quirtirgica en uno, y por
sepsis igualmente de la herida quirtirgica en el otro. Todos resolvieron con tratamiento

farmacoldgico. No se asociaron muertes al proceder.
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El tiempo quirtrgico fue variable. Se observo una disminucion progresiva en relacion
con la adquisicion de una mayor experiencia por parte del equipo de trabajo. El tiempo
quirargico promedio sin incluir el de la adquisicion de la imagen fue en un solo proceder
de 2 2 horas mientras que en las intervenciones bilaterales fue aproximadamente de 5

horas.
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CAPITULO 1V.

ANALISIS DE LOS RESULTADOS
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IV.1 Anatomofisiologia del nicleo subtalamico

El nucleo subtaldmico de Luys es un nucleo pequefio y ovoidal en forma de lente,
situado en la parte basal del diencéfalo en transicion al mesencéfalo. Se relaciona
ventral y caudalmente con la sustancia negra. Tomando como referencia el plano
intercomisural y considerdndolo como un lente biconvexo ovoidal, tiene dos
superficies, superior e inferior, una porcion o borde stpero-lateral y otra infero-medial,
dos extremos, uno antero-medio- superior y otro postero-latero-inferior. El subtdlamo
esta oblicuamente orientado a lo largo de tres ejes anatomicos, para describir la posicion
espacial del nucleo con relacion a las comisuras decimos que su eje mayor en sentido
antero-posterior establece un angulo aproximado de 45 grados con el plano sagital
medio, visto en un plano axial y establece un angulo aproximado de 30 a 35 grados con
el plano axial que contiene las comisuras, visto en un plano sagital. Su eje mayor en
sentido latero-medial establece un angulo aproximado de 45 grados con el plano sagital
que contiene las comisuras, visto en un corte coronal; si tenemos en cuenta que estos
ejes son perpendiculares entre si y lo medimos a lo largo de estos ejes sus dimensiones
aproximadas son: 12 mm en el eje antero-posterior, 6 mm en el eje latero-medial y 4 mm
en el eje supero-inferior (177). El nicleo se extiende en el atlas de Schaltenbrand and
Wahren 11.5 mm lateralmente, 5 mm dorsoventral y 9 mm antero-posterior, siendo la
reconstruccion tridimensional del mismo no del todo util por las limitaciones del atlas

entre planos de cortes (186).

Aproximadamente 2/3 del ntcleo estan relacionados con los ganglios basales y la
corteza motora. La region sensorimotora del nticleo se localiza rostro-dorsalmente,
siendo la region ventro-caudal una zona no relacionada a movimientos del cuerpo (65,

69, 99, 100, 111, 187, 188). Existe una subdivisiéon somatotopica de la region
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sensorimotora donde las células en los planos laterales responden fundamentalmente a
los movimientos de la extremidad superior, y células en planos mediales responden
predominantemente a los movimientos de la extremidad inferior (100, 188). Existe
igualmente otro nivel de organizaciéon donde las porciones proximales de las
extremidades estan representadas en mayores areas y mas dorsales que las porciones mas
distales (100, 188). Se encuentran igualmente neuronas con respuesta a movimientos de
varias articulaciones en igual hemicuerpo (188).

IV.2 Importancia de la colocacion del anillo

La precision de las mediciones indirectas para la seleccion del primer blanco de registro
no solo esta influenciada por la exactitud con que se identifican las diferentes estructuras
anatomicas en las imagenes, sino también por la correcta colocacion del sistema

estereotactico.

Nuestra meticulosa colocacion del anillo nos permitid tener rotaciones del anillo con un
promedio bajo (1 grado) observada solamente en el 40% de las intervenciones. Estos
valores son inferiores a otros estudios, los cuales reportan rotacion del anillo en el 80%
de las intervenciones (83) y el 66% (173). Nuestro rango de rotacion (0-4.7 grados) es
parecido al reportado por Zonenshayn (53, 84) siendo menor de 5 grados en todos los
casos. En nuestros pacientes la rotaciéon no deseada del anillo estuvo en relacion con
asimetrias de la cabeza y de los conductos auditivos externos. Esta rotacion del anillo
respecto a la linea intercomisural puede producir desviaciones en las tres direcciones
espaciales entre décimas de milimetros y varios milimetros (33). Si a esto se suman otras
inclinaciones no corregidas por el software de planeamiento estereotdctico, como la
inclinacion coronal se pueden producir errores considerables para este tipo de cirugia.

Este hecho tiene una mayor implicacion en la cirugia bilateral en un solo tiempo
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quirargico cuando se utiliza un método de localizacion indirecto, referenciado por las
comisuras al intentar extrapolar la informacion andtomofuncional obtenida de un lado al
otro sin tener en cuenta estas inclinaciones.

La inclinacion coronal, observada solo en el 9% de las intervenciones, mostrd valores
menores a 1 grado y produjo errores despreciables de varias décimas de milimetros (33).
Estos valores son similares a otros reportados (173) y menores a los reportados por
Zonenshayn (84). La inclinacion sagital aunque fue totalmente corregida con el software
mostrd valores aceptables: 2.61 grados como promedio en todas las intervenciones.
Otros autores reportan un mayor promedio de inclinacion (84, 173) mientras otros
reportan esta inclinacion solo en el 32% de los procederes (83). Estos rangos en los
grados de inclinacion sagital pueden estar influenciados por las variaciones anatomicas
entre la linea orbitomeatal (linea de Frankfurter) y el plano de las comisuras, descrito
con anterioridad (11.5y 18.5 grados). En estos casos la variabilidad anatomica craneal y
encefalica individual fue la responsable de las inclinaciones sagitales. Aunque la
utilizacion de métodos diferentes para obtener las imagenes de TAC moviendo el gantry
del tomografo, elimina esta inclinacion, se prefirio corregir esta inclinacion por

software, lo cual impide la introduccion de otra fuente de error de localizacion (173).

IV.3 Significacion del tipo de imagen seleccionada, su relacion con el método de

localizacion y exactitud de los sistemas estereotacticos

El método para la localizacién anatémica de los nticleos de los ganglios basales se basa
en mediciones indirectas y directas. Estas se pueden realizar utilizando diferentes
técnicas imagenologicas como ventriculografia (82), TAC (189-193) o RM (21, 194-
196). Muchos grupos contintian realizando la ventriculografia como método tradicional,

combinado con el micro registro de la actividad eléctrica cerebral; aunque es conocido
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que la ventriculografia puede distorsionar el tamafio de los ventriculos y puede asociarse
ademas con un aumento de la morbilidad (197).

Mas recientemente, con el uso de imagenes de RM, se pueden delimitar los bordes de las
estructuras nucleares de la sustancia blanca. También es posible localizar una estructura
de forma directa, pudiéndose de esta forma prever las variaciones anatomicas existentes
entre pacientes, ademas se puede combinar con métodos indirectos de medicion. La
principal dificultad reportada radica en la distorsion de la imagen de RM (159, 198), lo
cual provoca inexactitudes en las mediciones realizadas sobre este tipo de imagen.
Debido a este inconveniente, los estudios con imagenes de RM son considerados por
algunos autores como estudios no primarios para la toma de las coordenadas
estereotacticas en la cirugia funcional (33). En otros estudios comparando la TAC y la
RM se reconoce la distorsion de la ultima pero se concluye que las diferencias entre
ambas es pequena (84, 161). Los avances obtenidos en la reduccion de la distorsion en
las imégenes de RM han permitido la incorporacion cada vez mas creciente de este tipo
de estudio como guia en la localizacion anatomica directa de estructuras profundas (41,
83, 84, 195, 199). Varios autores prefieren el uso de esta guia imagenoldgica combinada
con el microrregistro de la actividad eléctrica en la palidotomia, subtalamotomia e
implante de electrodos profundos en el subtdlamo (41, 83, 84, 195, 199). Para ello
realizan estudios previos con phanton para conocer el indice de error en todas las
direcciones (83). Muchos la combinan con otras imagenes mas exactas para corregir la
distorsion y aprovechar sus ventajas (50). Otros reportan el uso combinado de imagenes
de TAC y RM (84, 198) unido al registro electrofisiologico (84, 200) para mejorar la
localizacion de estructuras intracraneales. En estos casos, la fusion de imagen de TAC y
RM es incapaz de sustituir el registro neurofisioldgico, en la localizacion de un nucleo

intracraneal (84, 200).
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En nuestro trabajo la combinacion de imdgenes de TAC y RM por el método antes
descrito facilité por el bajo indice de distorsion de la primera (201, 202) mejorar la
seleccion anatdmica de las comisuras (33); cuando se realizan cortes de 1 mm de grosor
se mejora aun mas la precision (173). A diferencia de otros autores (33), nosotros
realizamos cortes a 1 mm logrando ademads, mejorar la seleccion de las comisuras con
imagenes reconstruidas en cortes sagitales y axiales y minimizar el error propio de la
imagen de TAC (201). Cuando existen errores en esta seleccion en un orden menor a 1
mm se inducen errores en la localizacion del blanco dentro de limites aceptables (33).
Ademas, con el uso de cortes a | mm en modo secuencial en el area de las comisuras y
el blanco quirurgico, se logra una buena relacion entre la distorsion espacial y la
resolucion de la imagen. Con la utilizacion de imagenes de RM preoperatorias se logra
una mayor informacion anatomica y morfométrica que puede ser extrapolada a las
imagenes de TAC (33).

Existen dos elementos determinantes para evaluar la exactitud de un sistema
estereotactico: la precision mecénica propia del sistema y la precision en la localizacion
sobre imagenes donde los cortes son distantes (190). Para el sistema estereotactico de
Leksell usando imagenes de TAC de 2 mm de grosor la exactitud es de 2 mm. (190). La
exactitud del otro sistema estereotactico usado en nuestro trabajo (Estereoflex) es muy
parecida y menor a 2 mm en todos los estudios previos realizados (pendientes de
publicacion).

IV.4 Blanco anatomorradioldgico

Se han reportado varios métodos para la localizacion del ntcleo intermedio ventral
(Vim) del tdlamo, Ohye (179) describié un método de localizacion indirecta tomando un
punto 5 mm anterior a CP en la linea intercomisural, y 15 mm lateral a la linea media.

Este punto corresponde al borde inferior del Vim. Para la localizacion de la palidotomia,
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dentro de la porcion posterior del palido interno (GPi), Laitinen (11), tomando como
referencia el punto medio intercomisural, propone un punto 2 a 3 mm anterior a este, 20
a 22 mm lateral y 4 a 6 mm inferior al plano intercomisural. Esta es la estrategia para la
seleccion inicial del blanco anatomico mas usada por muchos grupos que realizan
palidotomia y estimulacion del palido actualmente (12-37). Vale recordar que existen
variaciones en estos rangos que estan necesariamente determinados por las propias
variaciones anatomicas y morfométricas entre pacientes y entre poblaciones (203-205).
Nuestro método de localizacion indirecta ha sido reportado en detalle recientemente
(178). Se han reportado igualmente, métodos de localizaciéon anatdémicos compuestos
donde se combinan no solo métodos directos e indirectos con atlas sino también
diferentes tipos de imagenes (84).

Nuestra estrategia de localizacion del primer registro se diferencia de otras (206, 209).
Yokoyama, a diferencia de nosotros, prefiere colocar el punto blanco de la trayectoria en
la region mas ventral del ntcleo. Nosotros usamos el centro del ntcleo por que
conociendo las pequenias dimensiones del nticleo, seria mas probable encontrar nucleo
en el primer trayecto si nos dirigimos a este punto, que a cualquier otro punto.

Por otro lado, es importante tener en cuenta que los propios errores en la colocacion del
anillo, la localizacion de las comisuras y la precision de los sistemas estereotacticos,
pueden hacer mas o menos efectivas estas estrategias de localizacion del blanco en el
primer trayecto calculado de forma indirecta por referencias anatomicas obtenidas de las
imagenes. Nosotros le damos mucha importancia al igual que otros (83, 84, 207) a la
correcta seleccion del primer blanco de registro.

Nuestra estrategia de localizacion del nicleo también incluy¢ la utilizacion de un angulo
antero-posterior variable, siendo en los 2/3 de nuestros procederes que se corresponden

con los realizados en los ultimos dos afios, angulos antero-posteriores con relacion al
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plano de las comisuras entre 60 y 65 grados y angulos parasagitales entre 0 y 15 grados
(83, 84), otros prefieren usar angulos latero-medial mayores (41, 206). Los angulos
anteriormente descritos facilitan en primer lugar, atravesar estructuras nucleares o no,
que sirven de referencia para cada trayecto, como es el tdlamo y la zona incerta.

Estos valores angulares difieren de los usados en otros estudios experimentales (69, 100,
110), siendo los angulos mas cominmente usado por otros (82, 83). Aunque muchos
articulos no referencian el angulo antero-posterior usado y en ocasiones solo se refieren
al angulo latero-medial sin precisar los valores del dngulo antero-posterior (41, 206),
otros usan las trayectorias con angulos en relacion al anillo y no al plano intercomisural
(41). Recordemos los trabajos de Ohye donde demostr6 la efectividad del mapeo del
Vim segln los angulos de entrada en las talamotomias (10).

IV.5 Efectividad del método de localizacion anatémico

La efectividad de nuestro método de localizacion indirecto se puede evaluar por dos
aspectos. Uno de ellos es la eficiencia en localizar el nicleo en el primer trayecto de
registro, sucediendo con nuestro método en mas del 80% de los procederes. Este
método indirecto de localizacion con los dngulos antes mencionados facilita atravesar el
nlcleo en la direccidon que consideramos mas ventajosa, existiendo a nuestro juicio una
mayor probabilidad de hacer blanco en el primer trayecto (Fig. 26). Al analizar los 8
procederes donde no se encontré el nticleo en el primer trayecto, la distancia minima del
nucleo fue de 1 /2 mm y en 4 de ellos al revisar la planificaciéon quirurgica se comprobo
una selecciébn no optima del plano de las comisuras. Otros, usando diferentes métodos
de localizacion con imagen de RM, han reportado una eficiencia baja en la localizacion
anatdmica del nucleo subtalamico, un 43% (208) y 13% (48). Con un numero de
procederes limitados el grupo de Emory (83) reporta un 100% de eficiencia de su

método directo con imagen de RM, otros en articulo recientes (84) no describen el
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nimero de los primeros trayectos que atravesaron el nicleo subtalamico. No analizamos
los resultados en la efectividad de otros métodos de localizacién usando multitrayectos
en igual tiempo por considerarlos metodologicamente diferentes. El otro es el estudio de
la correspondencia entre el blanco anatémico y electrofisiologico del nucleo. Los
errores de localizacion, al comparar la estrategia con el centro electrofisiologico del
nucleo, muestran valores aceptables menores de 2 mm en las tres direcciones, en mas
del 70% de los procederes. Existen pocos reportes sobre los errores de localizacion en el
nicleo subtaldmico (83, 84). Zonenshayn (84) al estudiar la precision entre varios
métodos anatomicos y el resultado final del estudio electrofisioldgico reporta que el
método de localizacion indirecto guiado por el ICP con imagenes de RM y TAC fue el
segundo mas preciso aunque no estadisticamente significativo, después de un método
compuesto, donde se combinan métodos directos, indirectos y basados en Atlas. Aunque
hay reportes de estudios similares realizados en otros nticleos (palido medial), utilizando
la guia con imagen de RM y un método directo de localizacién, donde se reportan
diferencias entre la localizacién anatdémica y electrofisioldgica similares a los nuestros

(83).

Aunque el método de localizacién directa sobre imagen de RM ha sido ventajoso al
disminuir el error por variabilidad espacial de los nucleos grises de la base (15, 78, 79,
83) y los reportes de su aplicacion en subtalamo con refinamiento electrofisiologico (41,
46, 82-84, 206) y sin este (55) son muy favorables, nuestros resultados muestran que la
guia por imagen de TAC, combinado con RM no estereotactica con un método indirecto
de localizacion y refinamiento electrofisiolégico conduce a resultados de localizacion

optimos.
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IV.6 Confirmacion electrofisiologica y organizacion somatotopica del nicleo.

Existen tres diferencias en los métodos descritos para el registro del nucleo subtalamico,
la primera se relaciona con la utilizacion de 5 electrodos de registro simultaneos (41, 46,
82) o un solo electrodo (55, 83, 84). La segunda relacionada con los métodos para

mapear el nicleo, y la otra con la utilizacion de registros uni o multiunitarios.

Con el registro multiunitario se logra una disminucién del tiempo requerido para la
exploracion de un tracto de registro (15 minutos) pudiendo a nuestra consideracion ser
una mejor opcidn para el uso clinico en nucleos como el subtalamo que demandan gran
nivel de exploracion electrofisiologica, cuando se realiza cirugia ablativa.

La informacion electrofisioldgica necesaria para localizar una, dos o tres lesiones
intranucleares demanda usar un método de mapeo efectivo y dinamico, que permita
corregir en la direccidon correcta el posible error de la localizacidon anatdmica para que
con un minimo de trayectos de registros se pueda obtener la mayor informacién posible
para lesionar, considerando como el resultado final del mapeo la obtencion de la
informacion electrofisioldgica necesaria, no solo su localizacién funcional. En la
cirugia ablativa del subtdlamo a diferencia de la estimulacion crénica, donde la
ubicacion de algunos contactos del electrodo fuera de los bordes del ntcleo (41, 51, 53)
no incide notablemente en los resultados clinicos, lesiones extranucleares pueden tener
implicaciones desfavorables.

Durante el registro multiunitario los grupos de neuronas subtalamicas fueron

identificados, basados en los siguientes criterios:

1. Actividad eléctrica aumentada caracterizada por gran amplitud de descarga con

frecuencias mayores que el tdlamo anterior y menores que la reticulata.
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2. Trayecto caracterizado por una secuencia de actividad eléctrica en relacion con el
angulo de entrada. En nuestra experiencia caracterizada por actividad taldmica (ventro-
oralis), actividad de zona incerta, nucleo subtaldmico y entrada en sustancia negra pars
reticulata.

3. Respuesta somatotopica de las extremidades y estructuras orofaciales que incluye
area de somatotopia al temblor en la zona rostrodorsal del nucleo por debajo del area de

actividad talamica y del plano intercomisural.

Nuestro método de mapeo electrofisiologico del nucleo difiere del realizado por otros
(55, 82-84, 206), nosotros después de realizado el primer trayecto de registro, realizamos
los siguientes trayectos a distancias de 2 mm, primero en la direccion antero-posterior,
esto esta dado, por presentar un método de localizacién anatdémica mds preciso en la
direccion lateral (obtuvimos menor error de localizaciéon anatomica en la direccion
lateral que en la antero-posterior), esto pudiera estar en relacion con la minima
variabilidad espacial del nucleo en la direccion lateral (83, 84), preferimos igualmente
movimientos en esta direccion para lograr una mayor orientacion en el caso donde se
haya producido un error de localizacion, por existir estructuras anteriores y posteriores al
nicleo facilmente reconocibles después de la microestimulacion, toda esta metodologia
va encaminada a lograr un mapeo del nicleo més extenso con el minimo de trayectos de
registros; en los 20 ultimos procederes el promedio de trayectos de registros por
proceder disminuy6 a 6, igual nimero al necesitado en el Ultimo ntcleo registrado en la
cirugia bilateral en el mismo tiempo quirdrgico, a diferencia de otros que han
presentado menor numero de registros para localizar funcionalmente el nucleo con fines
de estimulacion crénica y aun menor cuando se realiza el segundo lado en igual tiempo

quirargico (84). Los grupos que realizan 5 tractos simultaneos no reportan en detalles el
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nivel de mapeo realizado, su error de localizacion anatomico, ni el por ciento de tractos

intranucleares (41, 46, 82).

Con este método se garantiza un amplio mapeo electrofisiologico del nticleo, mostrado

al obtener el 79% de los registros intranucleares por proceder.

Aunque algunos autores confieren mayor relevancia al método de estimulacion eléctrica
con alta frecuencia para la localizaciéon del subtilamo (43, 46), otros al igual que
nosotros conferimos mayor relevancia al registro eléctrico y consideramos que la micro-
estimulacion brinda informacién limitada para refinar la localizacion del ntcleo (82,
206), siendo de utilidad solo para comprobar tanto la ubicacién bien intranuclear del
electrodo como las estructuras periféricas a este. Nuestros hallazgos al estimular la
periferia del nacleo, algunos previamente publicados (74) iguales a otros reportados (82,
100) tienen un significado mayor para refinar el método de mapeo, al brindar
informacion til para decidir las direcciones mas efectivas en los desplazamientos del
electrodo de registros hasta conformar el mapeo electrofisiolégico del ntcleo. A
diferencia de otros (41) el porciento de discinesias que encontramos después de la
microestimulacion fue bajo, solo del 10% de los procederes, aunque existieron
diferencias entre los pardmetros usados. Igualmente se encontrd arresto del temblor
cuando se estimul6 la region sensorimotora del nucleo, siendo mayormente manifiesto

en las regiones donde se registraron células tremorigenas (100).

Nuestros hallazgos en cuanto a la somatotopia del nicleo son similares a otros

publicados (57, 62, 82, 111, 187, 209).

En registros unitarios realizados en monos y humanos se ha encontrado actividad
neuronal relacionada a movimientos pasivos de las extremidades contralaterales (69,

82, 100, 111), observandose esta actividad en el 85.5% (100) y 87% (82) de las
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neuronas exploradas, predominando la actividad excitatoria relacionada a movimiento
(82, 100). Por las caracteristicas de nuestro registro multiunitario nosotros evaluamos la
cantidad de tractos donde aparecieron respuestas multiunitarias excitatorias al analizar
los 1295 puntos intranucleares registrados, comparativamente encontramos un
comportamiento bastante similar al encontrarse este tipo de actividad en el 74% de los

tractos explorados.

Encontrandose igualmente a los reportes anteriores (75, 100) mayor organizacion
somatotopica en la region mas rostral de nuestros trayectos intranucleares lo que se
corresponde con las regiones dorsales del nticleo, con igual respuesta en todos los
planos parasagitales, observandose igualmente mayor representacion de las extremidades
superiores en las regiones mas laterales y las inferiores mas mediales de la region
dorsal. No realizamos un andlisis por representacion proximal y distal de las
extremidades. Aunque pensamos que el hecho de encontrar en igual trayecto puntos de
registros multiunitarios de todo el hemicuerpo pudiera estar en relaciéon con los
diferentes angulos antero-posteriores usados entre los trabajos experimentales (100) y el

nuestro.

Se encontr6 igualmente, actividad neuronal altamente correlacionadas con el temblor,

como ha sido comtinmente reportado (74, 82, 188).

IV.7 Variabilidad espacial y simetria del niicleo subtalamico

Con angulos similares al usado por nosotros se han reportado alturas promedio de 4.8
mm (83). Este valor es variable en otras referencias (41, 52, 82, 84). Este aspecto puede
ser de interés para la colocacion del estimulador cronico donde con angulos menores se

puede atravesar mas altura del nucleo.
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Nuestra distancia AC-PC promedio fue parecida a la previamente reportada por Starr
(83) y menor a lo reportado por Zonenshayn (84), esto puede estar en relacion con la
utilizacion de la informacion obtenida de la RM no estereotactica y el uso de TAC con la
metodologia antes descrita. Nuestro ancho del III ventriculo es ligeramente menor al

reportado por Zonenshayn (84).

Con nuestro método de mapeo usando registro multiunitario donde mas del 75% de los
tractos fueron intranucleares se hace  factible usar el resultado del mapeo
neurofisioldogico para el andlisis de la variabilidad espacial. Evaluado de manera
cuantitativa, en el primer nucleo (P1) con respecto al contralateral (P2) de igual
paciente, (Tabla 1) teniendo en cuenta la diferencia entre ambos en las tres direcciones
al analizar el centro electrofisioldgico y el ICP, se aprecia que los valores promedios de
dichas diferencias (maxima en la direccion de 1.08 mm) corrobora la simetria en
posicion de dichos nucleos, no existiendo diferencias significativas entre ambos
ndcleos; igualmente el tamafio promedio de los nucleos contralaterales encontrado fue
similar cuando se evalia a partir de la altura maxima a lo largo del trayecto
correspondiente, no encontrandose diferencias significativas, todo esto sugiere que los
nlcleos subtaldmicos tienen una posicion en espejo en el mismo paciente. Esta simetria
de los nticleos pudiera ser un elemento importante para cuando se realiza cirugia
bilateral en igual tiempo quirurgico preferiblemente estimulaciéon profunda, lo que
induce a colocar el electrodo contralateral solo con la localizacidon anatomica y la
extrapolacion electrofisiologica del primer lado, como ha sido comentado por

Zonenshayn previamente (84).

Teniendo en cuenta que usamos un método indirecto referenciado por las comisuras

(ICP), la distancia variable entre las mismas de un paciente a otro, puede tener
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influencia en la localizacion del subtadlamo, pero en nuestro estudio no encontramos
correlacion significativa entre esta distancia y el centro del nucleo determinado
electrofisiologicamente en las direcciones antero-posterior y latero-medial lo que apoya
el criterio de que existe variacion espacial entre nucleos de diferentes pacientes. Al
evaluar cuantitativamente el centro electrofisioldgico de todos los ntcleos con relacion a
ICP en todas las direcciones (Tabla 1), observamos una apreciable variacion espacial
entre pacientes y al analizar el resultado del estudio donde se tuvo en cuenta las
diferencias en la distancia AC- PC, igualmente observamos esta amplia variacion
espacial entre pacientes. Su localizacion cercano a la linea media e inferior al III
ventriculo pudiera influir en su menor variacion espacial en sentido latero-medial, estos
detalles anatomicos pueden influir notablemente en la variabilidad espacial de los
nacleos como quedé demostrado en el nucleo intermedio ventral del talamo (204, 210).
En sentido general existen controversias en esta aspecto, en reportes previos se describe
poca variabilidad espacial del subtdlamo (83, 84) y en otros una posible gran
variabilidad espacial (41). Es importante tener en cuenta la significacion de las
variaciones anatdmicas y funcionales de los nucleos como previamente ha sido

publicado en otros nucleos (158, 211).

Estudios de los resultados de cirugias realizadas con guia por RM usando métodos
directos de localizacion y registros electrofisioldgicos con un amplio mapeo del nucleo
como el realizado por nosotros, y mayor nimero de pacientes pueden ser mas efectivos

para estudios de variabilidad espacial del nucleo entre pacientes.

IV.8 Ablacion del nicleo subtalamico

Lesiones en la region subtaldmica se habian realizado con anterioridad en la década del

60, pero el método de localizacion no fue refinado con registro de actividad eléctrica
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cerebral, ni se hacian comprobaciones del lugar real de las lesiones. Solo se reportan
estudios anatomopatologicos post-mortem donde se demuestra que las lesiones no
fueron confinadas al nacleo subtalamico, las lesiones interesaban la zona incerta, la SNr,

campos de Forell y talamo (70-72)

Es nuestro grupo el iniciador de la nueva era de la cirugia ablativa del NST, ahora
realizando lesiones solo intranucleares en la region sensorimotora del nucleo y con
comprobacion por imagen del lugar de las lesiones, corroborado por el resultado clinico

previamente reportado (73-77).

Nuestra estrategia para la realizacion de las lesiones como se aprecia en la tabla 2 se ha
modificado en el tiempo, ha existido una tendencia a la realizacién de dos trayectos de
lesion, con electrodos de superficie activa solo de 2 mm x 1.1 mm de diametro con una o
dos lesiones por trayecto para obtener un volumen lesionado total que no exceda los 60-
80 mm™ (Fig. 42, 43, 44).

Esta estrategia actual de lesion
ha estado influenciada por el
analisis de nuestros primeros
métodos de lesion
relacionandolo con los
resultados clinicos y el estudio
de las lesiones en las imagenes

postoperatorias  (pendiente de

publicacion). Los aspectos que

Figura 42. RM-T1, axial postoperatoria adquirida 24 horas
después de realizada la lesion unilateral del NST, se .
superpone la correspondiente imagen del atlas digitalizado ~hemos tenido en cuenta para la
de Georges Schaltenbrand y Waldemar Wahren 1977.

Notese la relacion lateral y antero-posterior de las lesiones

intranucleares.
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nueva estrategia son los siguientes:

1.Usando trayectos a 60-65 grados antero-posterior y de 0 -15 grados latero-mediales, se
puede realizar un mapeo de un 4rea mayor del nicleo, lo que facilita en el momento de
localizar la lesion tener toda el area sensitivomotora registrada.

2.Por la posicion espacial oblicua del nucleo, es tedricamente mas factible obtener un
volumen de lesiébn en una region delimitada del nucleo si se conforma el mismo con
lesiones multiples y superpuestas realizadas por mas de un trayecto de lesion.

3.Por el tamafio, la forma ovoidea del nucleo, y el &ngulo dntero-posterior del trayecto de
lesion anteriormente sugerido, es necesario realizar lesiones pequefias que no excedan
los limites del ntucleo (intranuclear).

4.Para la realizacion del test de lesion antes de alcanzar la temperatura de lesion
irreversible, se inicia la misma por la regién que dentro de la zona a lesionar ha mostrado
mejor organizacion somatotopica o con actividad celular en relacioén con el temblor.
5.Realizar un control mayor del diametro y volumen de lesion en relacion ademds con la

ABELARDO SOSA PENA 063Y AH CIREH A1
geELA o R temperatura maxima (212), la cual
8:40

ntUalue

Ing # 12 | i recomendamos no sea mayor de 70
grados.

Esta exquisita localizacion de la
lesion intranuclear en la region

sensorimotora pudiera tener mayor

incidencia en un efecto
*tse2d1 11 150 Y
TR 6170.8 \ SP -39.8
TE 185.8/8 SL 3.0 . . . .
s i i antiparkinsoniano proporcional en

FI 63.70 e i C 502
Figura 43. RM-T2, axial postoperatoria adquirida 24
horas después de realizada la lesion bilateral del NST.
Notese la relacion lateral y antero-posterior de las

lesiones intranucleares, al igual que la relacion con los (69, 100, 188). El tamafio de las
nucleos rojos y la sustancia negra pars reticulata.

todo el hemicuerpo contra lateral
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lesiones dentro de un limite aceptable parece al igual que los trabajos experimentales no

tener relacion con la ocurrencia de balismo (65).

Algunos autores reportan la realizacion de una sola lesion aparentemente intranuclear
sin describir su angulo de trayecto (81). Otros prefieren hacer lesiones bilaterales
realizando una sola lesion de 3mm de didmetro con guia imageneoldgica sin

refinamiento electrofisiolégico mostrando buenos resultados, aunque con una muestra

muy pequena (79).

i 2, - .

Figura 44. A y B. Imagen de RM, adquirida con el protocolo antes mencionado, realizada a las 48
horas y 2 meses después de la lesion bilateral del subtalamo en igual tiempo quirtrgico. Notese el
edema perilesional que se observa en la imagen realizada a las 48 horas, el mismo se extiende por
fuera de las dimensiones del nticleo. En la lesion cronica se observa que la extension de la misma no

excede los limites del nucleo.

En la evaluacion de las lesiones en imagenes de RM consideramos al igual que otros
(213, 214) el area de lesion solo en la zona central, rodeada de una zona de edema que se

extiende unos milimetros por fuera del 4rea de necrosis, se realizan para evaluar las
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mismas evaluaciones imagenologicas postoperatorias en las primeras 48 horas (Fig.

42y 43).

Tenemos propuesto un andlisis entre la localizacion, tamafo de la lesion y los resultados

clinicos igual a los publicados por otros en otros blancos quirtrgicos (215).

IV.9 Analisis de las complicaciones

Se ha sugerido el papel del NST en la patofisiologia de las discinesias, basado en los
hallazgos de que las lesiones vasculares de tipo hemorragicas de la region subtalamica
inducen hemibalismo (216).

La ocurrencia de balismo inducido en monos por lesiones del NST es impredecible, y
pudiera no ser explicada solamente por el tamafio de las lesiones (64, 65). Algunas
influencias sobre estructuras que rodean el NST podrian estar relacionadas con la
ocurrencia de hemibalismo (64, 65). Wichmann también como en algunos estudios en
monos MPTP, haciendo lesiones por radiofrecuencia (Aziz.1991, 1992, Guridi 1993) o
inactivando por alta frecuencia (Benabid 1993, Benazous 1993) el NST y un reporte de
pacientes, donde los signos motores parkinsonianos mejoraron después de una
hemorragia en la region subtalamica (Sellal 1992, Yamada 1992), las discinesias
tendieron a desaparecer mientras los efectos beneficiosos sobre la condicion motora de
la enfermedad permanecieron. El mecanismo por el que se produce discinesias depende
del NST igual que el proceso compensatorio que reduce las discinesias, esto al igual que

su exacta localizacion aun no estan aclarados (69).

En un andlisis retrospectivo anatomopatologico en pacientes sometidos a cirugia de los
ganglios basales (tdlamo o region subtaldmica) se demostrd en muchos casos donde las

discinesias fueron una manifestacion importante, que las lesiones no eran intranucleares.
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Otros elementos de interés son los hallazgos de Carpenter (64) al formular en animales
de experimentacion que para producir discinesias o balismo las lesiones debian ser
mayores que el 20% del volumen nuclear. También se demostr6 en monos de
experimentacion que para que se produjera discinesias se tenia que destruir un volumen
nuclear mayor del 60% (217).
Nosotros presentamos un nimero muy limitado de discinesias permanentes, lo cual se
debe a nuestro método refinado de localizacion y lesion, con lesiones en la region
intranuclear perso-
nalizadas en
relacion con el area
sensorimotora
registrada y con
voliimenes que no
exceden los 60
mm’ en la mayoria
Dist. 1 ... 3mm de nuestros
Dist.2 ... 6mm

pacientes. Solo se

presentaron  disci-

nesias en 3
pacientes con
Figura 45. En la imagen axial de RM obtenida 24 horas después de la lesion
unilateral del subtdlamo con la estrategia II de lesion se puede observar los s
complicaciones

componentes de la lesion, zona central (hipointensa) que se corresponde con la
zona de necrosis y un area que rodea en halo a la anterior lo que corresponde ]
con el edema perilesional (hiperintenso), el diametro del primero es 3 mmy  relacionadas con la

el segundo 6 mm.
lesion por

extension no deseada de las mismas (Fig. 41). Debe sefialarse que aunque en un nimero

pequefio, se presentaron discinesias transitorias después de las primeras 48h de lesion,
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esto pudiera estar relacionado, entre otras causas, con la disfuncion transitoria de un
volumen nuclear mayor que el volumen lesionado por el edema perilesionar asociado en
las lesiones por radifrecuencia (Fig.44, 45).

Las complicaciones relacionadas con la lesion se presentaron en un porciento aceptable

no encontrandose ninguna relacion con las particularidades del proceder (218, 219).
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CONCLUSIONES

1. Se introduce un método indirecto de localizacion anatomorradioldgica para la

localizacién del blanco quirurgico.

2. La informacion electrofisiologica obtenida con el registro de actividad eléctrica

demostro la alta efectividad del método de localizacidn anatémica.

3. Los nucleos subtaldmicos de un mismo paciente tienen una posicion en espejo,

son simétricos, y tienen variabilidad espacial entre pacientes.

4. Se introduce un método seguro de lesion por radiofrecuencia con andlisis

tridimensional del volumen aparente a lesionar.
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RECOMENDACIONES

1. Continuar perfeccionado nuestro método de localizacion anatomica.
2. Introducir la RM como guia imagenologica.

3. Hacer estudios comparativos entre métodos directos e indirectos

4. Correlacionar la localizacion aparente de la lesion con la real.

5. Correlacionar la localizacion de la lesion con los resultados clinicos.
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