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RESUMEN

Introduccion: El nucleo pedunculopontino (NPP) es un blanco para
la neurocirugia funcional en pacientes parkinsonianos con trastornos
severos en lamarcha. Estéa relacionado con el pedunculo cerebeloso
superior (PCS), el tracto tegmental central (TTC) y el sistema lemnis-
cal (SL). Trabajos previos han estudiado el NPP mediante protocolos
especiales de RMN en grupos pequefios de pacientes parkinsonia-
nos. Siendo el NPP una isla de sustancia gris rodeada de haces
de sustancia blanca, deberia ser visible en RMN convencionales.
Objetivo: Identificar el NPP en RMN convencionales, en sujetos
normales.

Materialy métodos: Se analizaronretrospectivamente 100imagenes
de RMN de cerebros normales. Se eligieron cortes axiales en T2,
desde los coliculos superiores hasta el pedunculo cerebeloso medio.
Resultados: EI NPP pudo identificarse en 81% de los sujetos.
Los haces de sustancia blanca que lo rodean son hiperinten-
sos en T2. El NPP mesencefalico se observd como una region
de sefal intermedia delimitada anterolateralmente por el SL,
anteromedialmente por la decusacion del PCS y posterome-
dialmente por el TTC y la sustancia gris periacueductal. En la
protuberancia, el SL y el PCS se ven como dos bandas hiper-
intensas, entre las cuales se observa el NPP iso-hipointenso.
Conclusiones: EINPP puede identificarse en cortes axiales de RMN,
tomando como reparo los haces de sustancia blanca que lo rodean.
La visualizacién anatdmica directa permitiria mayor precisién que la
obtenida Unicamente através de las coordenadas de los atlas, conside-
randoademaslas caracteristicas anatémicas propias de cada paciente.
Palabras clave: Pedunculopontino; Anatomia; Resonancia mag-
nética; Region locomotora mesencefalica; Formacion reticular
pontomesencefalica
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ABSTRACT

Introduction: The pedunculopontine nucleus (PPN) is a target for
functional neurosurgery in parkinsonian patients with severe gait
disorders. It is related to the superior cerebellar peduncle (SCP),
the central tegmental tract (CTT) and the lemniscal system (LS).
Previous works had studied the PPN nucleus in small groups of
parkinsonian patients, employing special MRI protocols. Being the
NPP an island of gray matter surrounded by white matter bundles,
it should be visible with conventional MRI.

Objective: To identify the NPP in MRI studies in normal subjects.
Methods: We analyzed retrospectively 100 normal brain MRI. We
chose axial slices in T2, parallel to the bicommissural line of midbrain
and pons, from the superior colliculi to the middle cerebellar peduncle.
Results: The NPP was identified in 81 % of subjects. The bundles
of white matter surrounding the NPP are hyperintense on axial T2.
The mesencephalic PPN was observed as an intermediate signal
region bounded by the SL anterolaterally, anteromedially by the
decussation of the SCP and posteromedially by the TTC and the
periaqueductal gray matter. At the pontine level, LS and SCP were
seen as two hyperintense bands, between them the NPP showed
an iso- hypointense signal.

Conclusions: The NPP can be identified directly on axial MRI, taking
into account the white matter bundles that surround it both in midbrain
and in pons. Direct anatomical visualization allows greater precision
than that obtained only through atlas coordinates, considering also
individual anatomic characteristics of each patient.

Key words: Pedunculopontine; Anatomy; MRN; Mesensephalic
locomotor region, Pontomesencephalic reticular formation
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INTRODUCCION

El nucleo pedunculopontino (NPP) es un componente
funcional de la formacion reticular pontomesencefalica
rostral, con un rol crucial en la iniciacion y mantenimiento
de la marcha."? En los ultimos afios ha atraido el interés de
numerosos investigadores dado que es un nuevo y promisorio
blanco para la neurocirugia funcional en la enfermedad de
Parkinson con trastornos de la marcha refractarios a otros
tratamientos.'-°

Este nucleo forma parte del sistema reticular activador
ascendente (SARA). Conforma la columna lateral de la
formacion reticular, junto con los nucleos parabraquiales
pontinos y el nucleo reticular lateral bulbar. Se localiza en
una zona anteriormente conocida como nucleo cuneiforme
lateral, la “Regién Locomotora Mesencefalica”: un area defi-
nida en términos fisioldgicos como aquélla desde la cual es
posible inducir movimientos de locomocion coordinados en
el animal con seccion precolicular-postmamilar.®-13 Recibe
informacién relacionada con el control postural desde los
ganglios basales y modula proyecciones ascendentes hacia
eltédlamoy descendentes hacia centros bulbares y medulares
implicados en la locomocion.

El NPP estéd mas activo durante el despertar y el suefio
paradojal. Tiene distintas poblaciones neuronales colinérgi-
cas, glutamatérgicas y GABAérgicas.'' La estimulacion
del nucleo en modelos de animales parkinsonianos mejora
significativamente la akinesia.'#°

En términos citoarquitectonicos se lo describié en mate-
rial humano como un conjunto de neuronas grandes que se
tiien intensamente con técnicas de Nissl y que se extienden
desde el limite caudal del nucleo rojo al nucleo parabraquial,
en estrecha asociacion con el pedunculo cerebeloso superior.
Su eje mayor es paralelo al piso del IV ventriculo. La region
del NPP esta rodeada por tres haces de sustancia blanca:
el pedunculo cerebeloso superior (PCS) y su decusacion, el
tractotegmental central (TTC)y el sistemalemniscal (SL). 142!

La neurocirugia funcional planea el blanco quirurgico ba-
sandose en coordenadas estereotacticas tomadas de diversos
atlas, que permiten predecir la ubicacion mas probable del
mismo. Sin embargo, la ubicacion del NPP no esta demasiado
bien establecida en los atlas estereotacticos disponibles, o se
lo identifica sin marcar claramente sus bordes o relaciones
con estructuras vecinas. En ocasiones, se emplea también
microrregistro neurofisioldgico para precisar mejorlalocaliza-
cion del blanco. Esto ha demostrado ser ampliamente exitoso
a la hora de localizar el nucleo subtaldmico, el globo palido y
ciertos nucleos talamicos;?? pero aun no se ha estudiado si el
NPP tiene un patrén de descarga caracteristico. Aprovechan-
do su estrecha relacién con el lemnisco medial, se emplean
Potenciales Evocados Somatosensitivos (PESS) para inferir
su localizacion intraoperatoria.3-® Errores en el planeamiento
oenlalocalizacion debidos a variaciones anatdmicas podrian
llevar a resultados indeseados.6-18:20.22

Si a los reparos antedichos se les suma la visualizacion
anatomica directa en Resonancia Magnética (RMN), las
posibilidades de éxito serdn mayores. Utilizando equipos de
RMN de alto campo (de mas de 8 Tesla) se pueden obtener
imagenes similares a las de los atlas histologicos.?* Sin
embargo, no es una técnica disponible en todos los paises
y se utiliza hasta la fecha sélo en forma experimental dado
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que la exposicion a campos tan altos genera algunos efectos
adversos tales como vértigo, cefalea, vomitos, etc.

Se hanrealizado trabajos previos paraidentificar este nu-
cleoenimagenes de RMN, en grupos reducidos de pacientes
con enfermedad de Parkinson candidatos a cirugiay utilizando
protocolos especiales,' y en un preparado cadavérico, con
confirmacién histologica posterior.2® Mazzone et al.” refieren
que puede identificarse el nucleo utilizando angiotomografia
computada con posterior reconstruccién tridimensional del
nucleo y los vasos cerebrales. Teéricamente, siendo el NPP
una isla de sustancia gris rodeada de haces de sustancia
blanca, deberia ser visible con secuencias convencionales
de RMN, tales como T2 o FLAIR.

En el presente trabajo se revisa la anatomia normal del
NPP 'y su identificacion por medio de Resonancia Magnética,
segun datos de estudios previos en atlas histoldgicos y de
RMN estereotaxica.

OBJETIVO

Identificar el NPP en estudios convencionales de RMN,
en sujetos normales.

MATERIAL Y METODOS

Se analizaron en forma retrospectiva, 100 imagenes de
RMN cerebrales normales del archivo “Cerebro Digital” del
Laboratorio de Anatomia Viviente de la Ill Catedra de Anato-
mia de la Facultad de Medicina, UBA, todos pertenecientes
a sujetos de ambos sexos (67 mujeres y 23 hombres) sin
patologia neuroldgica ni psiquiatrica de entre 18 y 74 afios.

Todos fueron estudiados con un Resonador Philips
Gyroscan de 1.5T, con cortes axiales, coronales y sagitales
cada 3 mm, sin gap.

Para este trabajo se eligieron cortes axialesen T2 (o algu-
nas de sus variantes: FLAIR o densidad proténica), para una
mejor definicion gris-blanca. Se seleccionaron los paralelos a
la linea bicomisural de mesencéfalo y protuberancia, desde
los coliculos (tubérculos cuadrigéminos) superiores hasta
el pedunculo cerebeloso medio, para buscar la extension
longitudinal del nucleo. Se eligieron imagenes axiales ya
que brindan un mejor correlato con la arquitectura interna
presentada en los atlas.

Mediante el software efilm, se midio la distancia entre el
nucleo y el borde posterior del coliculo inferior (Cl) (en mes-
encéfalo) y el piso del IV ventriculo (en protuberancia), que
sonreparos habitualmente utilizados en atlas estereotacticos.

RESULTADOS

EINPP pudo ser identificado en el 81% de los sujetos. Se
descartaron 13 pacientes enlos cuales los cortes no pasaban
porlaunién pontomesencefalica. En los restantes 6 pacientes,
la diferenciacion gris-blanca en el T2 no fue suficiente como
para distinguir las estructuras en estudio.

Los mejores cortes para visualizar el nucleo fueron, en
todos los casos, los cortes consecutivos que pasaron a nivel
del Cl y por la unién pontomesencefalica.

Los haces de sustancia blanca que rodean la region del
NPP se ven hiperintensos en T2 en los cortes axiales (Fig. 1).

La decusacion del PCS puede visualizarse claramente
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Figura 1. Corte axial en T2 a nivel del coliculo inferior del mesen-
céfalo. SGPA: sustancia gris periacueductal. SL: sistema lemniscal.
dPCS: decusacion del pedunculo cerebeloso superior. TTC: tracto
tegmental central. Dentro del circulo rojo se observa la region del
NPP, con sehal iso-hipointensa.

en el tegmento ventral, con el lemnisco medial rodeandolo
desde su parte anterolateral y dirigiéndose hacia posterola-
teral. (Fig. 1).

EITTC se pudo identificar por delante de la sustancia gris
periacueductal (SGPA), mas hiperintensa (Fig. 1).

El NPP mesencefalico se pudo ver como una region de
sefial intermedia delimitada anterolateralmente por el SL,
anteromedialmente por la decusacion del PCS y posterome-
dialmente porel TTCy la sustancia gris periacueductal. (Fig. 1).

La distancia media entre el centro del nucleo y el borde
mas prominente del Cl fue de 4,4 + 0,8 mm. (Fig. 2 Ay B).

Enlaprotuberanciael NPP eslasustanciagrisque seobserva
entre el codo de los lemniscos (lateral) y el PCS medialmente.
No se identifica tan facilmente como en el mesencéfalo. EI SLy
el PCS pueden verse como dos bandas hiperintensas en forma
de arco, entre las cuales se observa el NPP con una sefial iso-
hipointensa. (Fig. 3) La distancia media que lo separa del piso
del IV ventriculo fue de 4,5 £ 0,5 mm. (Fig. 2 C y D).

Figura 2. Ejemplos de mediciones desde el NPP al borde posterior
de mesencéfalo (A, B) o protuberancia (C,D).
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Figura 3. Corte axial en T2 a nivel de la unién pontomesencefalica.
El SL (sistema lemniscal) y el PCS (pedunculo cerebeloso superior)
se ven como dos bandas hiperintensas que encierran la regién del
NPP (6valo rojo).

DISCUSION

Investigaciones precedentes sefialan al NPP como una
estructura crucial para la iniciacion y el mantenimiento de la
marcha. En los Ultimos afios se lo ha considerado un promi-
sorio nuevo blanco para la estimulacion cerebral profunda
(DBS o deep brain stimulation) en pacientes parkinsonianos.

Sin embargo, en algunos casos los resultados clinicos
han sido variables.38922 Uno de los factores podria ser la
seleccion de los pacientes, pero el otro, la gran dificultad para
la implantacion correcta de los electrodos.

Los atlas disponibles describen la zona, pero a cada uno
de ellos les falta algun dato especifico para su localizacion
correcta. Porejemplo, el atlas histoquimico de Paxinos es muy
detalladoy marcalos limites del NPP, pero no da coordenadas
estereotécticas.'® El atlas de Tamraz25 habla del nucleo, pero
no marca los limites ni sus relaciones, muestra la ubicacién
aproximadaen RMN de laformacidn reticular pontomesence-
falica sin dar coordenadas. El atlas estereotactico de Ashfar,26
realizado en 30 hemitroncos cadavéricos, no habla del NPP,
pero da coordenadas para los haces circundantes, haciendo
énfasis enlavariabilidad anatdmicainterindividual. Por tltimo,
los trabajos de Zrinzo et al. 82" identifican el nicleo mediante
RMN en 12 pacientes con enfermedad de Parkinson y en
un cadaver humano, con validacion histolégica posterior,
confirmando que para encontrar el NPP hay que buscar los
haces de sustancia blanca que lo circundan.

Se hareportado que el NPP sufre degeneracién neuronal
en la enfermedad de Parkinson, ya sea por degeneracion
anterograda debido a la falta de aferencias desde la sustancia
negra, o porque ambos son afectados por el mismo proceso
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degenerativo.?’30 Esto hace pensar que probablemente
en estos pacientes, la visualizacion del nucleo no sea tan
sencilla. Sin embargo, los haces de fibras que lo rodean no
estan afectados por la enfermedad y pueden ser reconocidos
sin dificultad.

En el presente trabajo, se ha logrado identificar el NPP
directamente en cortes axiales de RMN en 81 sujetos norma-
les de ambos sexos y de diferentes edades, tomando como
reparo los haces de sustancia blanca que lo rodean tanto
en el mesencéfalo como en la protuberancia. El nlcleo se
observo conuna sefialintermedia y de bordes poco definidos,
debido a su naturaleza reticular. El polo rostral del nucleo
pudo visualizarse mucho mejor en cortes de mesencéfalo
(a nivel del coliculo inferior). El nicleo se extiende, segun
la literatura, aproximadamente 5 mm desde alli a lo largo
del eje mayor del tronco, lo que da una idea aproximada de
la extensién longitudinal. La orientacion elongada de este
nucleo es importante porque debe intentarse que el elec-
trodo de estimulacion tenga la mayor cantidad de contactos
posibles, pero en los cortes sagitales la visualizacion del
nucleo es mas dificil, porque no se distingue tan claramente
de las fibras circundantes.2® A la hora de planear un estudio
prospectivo para visualizar el NPP, la recomendacion seria
realizar cortes axiales finos (1 a 3 mm), paralelos a la linea
bicomisural, y empleando secuencias que permitan buena
diferenciacion gris-blanca (de mayor a menor: densidad
protdnica, FLAIR, T2).

Los métodos fisioldgicos, incluyendo microrregistro y
evaluacion clinica, se utilizan generalmente para refinar
la localizacién durante los procedimientos de neurocirugia
funcional.'823 Como se dijo anteriormente, las coordenadas
estereotacticas para el NPP siguen en permanente revisiony
la marca fisiolégica especifica del NPP aun no esta definida,
aunque la localizacién mediante PESS intraoperatorios ha
probado ser de gran utilidad.

Por lo tanto, la visualizacion anatémica directa permitiria
mayor precision que la obtenida unicamente a través de las
coordenadas de los atlas, considerando ademas las carac-
teristicas anatdémicas propias de cada paciente.
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