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Resumen

Diez pacientes con la enfermedad de Parkinson
avanzada fueron sometidos a subtalamotomia por
radiofrecuencia a nivel de la parte caudal de la zona
incierta'y el campo prerrubrico de Forel, justo por de-
bajo del nucleo ventral intermedio medial (Vim) en su
porcion externa. Los pacientes fueron evaluados en el
estado en “ON" con las escalas UPDRS Ill, Hoehn-Yahr
y Schwab-England antes y hasta un afo después de la
cirugfa. Se logré una mejoria del temblor en un 80%
en promedio en todos los pacientes. No hubo com-
plicaciones. Los autores concluyen que la lesiéon por
radiofrecuencia en esa region es un método seguro
y efectivo para tratar a los pacientes parkinsonianos
en etapas avanzadas de la enfermedad.

Palabras clave: zona incierta; nucleo ventral inter-
medio medial; Vim; campo prerrdbrico de Forel;
subtalamotomia; temblor

Abstract

Ten patients with advanced Parkinson’s disease
underwent radiofrecuency subthalamotomy at the
caudal zona incerta and pre-rubral field of Forel,
just bellow the thalamic ventral intermediate nucleus
(Vim). Motor function was assessed by applying the
UPDRS Ill, Hoehn & Yarhr, Schwab & England scales,
preoperatively in “ON” state and 6 and 12 months
postoperatively. Following surgery tremor score im-
proved by 80%. There were no complications. The
procedure is safe and effective for treatment patients
with advanced Parkinson’s disease.

Key words: zona incerta; ventral intermediate medial
nucleus; Vim; Forel’s pre-rubral field; subthalamo-
tomy; tremor
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Introduccion

Los signos y sintomas de la enfermedad de Parkinson
(EP) han tratado de ser explicados por varias teorias.
Siguiendo modelos experimentales, se han disefiado
varios blancos quirtrgicos con buenos resultados.3
La parte caudal de la zona incierta (zona incerta pars
caudalis) parece ser el centro quirdrgico ideal ya que
estd situado estratégicamente entre los ganglios de la
basey la via cerebelo-taldmica. Este nucleo explicaria
la fisiopatologia del temblor en reposo y su lesién
quirdrgica estabilizaria los signos y sintomas de la
enfermedad, eliminando las oscilaciones anormales
que cursan por este centro y sus conexiones.*

En este trabajo describimos la técnica quirlrgica, ex-
plicamos las bases fisiologicas y fisiopatoldgicas de la
enfermedad de Parkinson y los efectos de la lesion por
radiofrecuencia sobre la regién subtalamica posterior,
especificamente sobre el campo prerrdbrico de Forel,
el fasciculo palido-rubrico (haz prerrtbrico de Papez)
y la parte caudal de la zona incierta.

Pacientes y método

Se escogieron diez pacientes con EP avanzada, con
66 anos de vida en promedio. La duracion de la en-
fermedad hasta el momento de la cirugia era de 8 =
1,5 anos. Todos los pacientes fueron informados de
los riesgos potenciales de la cirugia.

Evaluacion clinica

Todos los pacientes fueron evaluados mediante las
escalas UPDRS Il (seccion Il o motora de la Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale), Hoehn-Yahr y
Schwab-England. Las evaluaciones prequirurgicas
fueron realizadas antes de la cirugia con el paciente en
el estado “ON" con la mejor terapia antiparkinsoniana
y en el estado “OFF” sin medicacién 12 horas antes del
procedimiento; también se efectuaron evaluaciones
en el periodo posoperatorio inmediato y a los seis y
doce meses después.

Procedimiento quirurgico

Se procede a colocar el marco estereotaxico (Aimsys-
tem®, Micromar®, Diadema, S&o Paulo, Brasil) en la parte
mas alta de la calota craneal. Se comprueba la buena
alineacién del marco, sobre todo el grado de rotacion de
la cabeza con relacién al marco, que esta representado
por la tangente inversa de la diferencia de los valores de
X de CA (comisura anterior) y CP (comisura posterior)
dividida entre la distancia intercomisural (IC).
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Asi tenemos:

Grado de rotacion de la cabeza = tan” (AX_, J)/IC
Cuando el marco esta bien alineado, AX_, ., es
menor o igual a 2 mm.

Luego se realizan cortes tomograficos de 2 mm
paralelos al marco, pero antes se debe comprobar
que exista paralelismo entre este y el “gantry” del
tomografo. Utilizando el software de neurocirugia
estereotaxica (Aimplan®, Micromar®), se toma el corte
a nivel de las comisuras anterior y posterior y se mide
la distancia entre ellas. Se utiliza el método de Guioty
Talairach para calcular de manera indirecta la localiza-
cion del nucleo ventral intermedio medial del tdlamo
(Vim) en su porcién externa, el nlcleo subtaldmico
en su porcion supero-latero-posterior y también la
zona incierta en su porcion caudal. Se comparan estas
coordenadas con las obtenidas mediante la fusion de
las imagenes de tomografia, resonancia magnética
y el atlas de Schaltenbrand y Wahren y se llega a un
consenso en cuanto a las coordenadas del blanco, que
pueden estar alrededor de los siguientes valores: X =
12 mm de la linea media, Y = 7,2 mm por delante de
la comisura posterior (PC)y Z = 1-1,5 mm por debajo
del plano intercomisural (ver Fig. 2 y 3).°

Después se realiza un agujero de trepanacion precoro-
nal a 3 centimetros de la linea media. Luego se inicia la
exploracion neurofisiolégica al introducir un electrodo
con 2 mm de punta expuesta. Se realizan trayectos pa-
rasagitales a 15 grados en el plano axial y a 45 grados
en el plano sagital intercomisural parasagital.

Se empiezan a realizar los estudios electrofisioldgicos
a 10 mm del blanco escogido. Se realiza estimulacion
con 0,5 a 2 voltios, 5 a 100 Hz de frecuencia y 0,1
a 5 mA. Se observan las respuestas respecto al cese
del temblor y la rigidez, sobre todo en la flexién y
extension de la mufeca. Ya comprobado el blanco
se procede a realizar una lesién de prueba a 40 °C
durante 60 segundos. Si no se produce déficit alguno,
proseguimos con la lesion definitiva a 60 °C por 60
segundos. A continuacién esperamos 10 minutos. Si
el temblor recidiva durante este lapso, procedemos a
realizar una nueva lesion.®

Manejo posoperatorio

El paciente es controlado durante las 24 horas
siguientes. Se prescriben esteroides por via en-
dovenosa y analgésicos, se reinicia la medicacion
antiparkinsoniana preoperatoria y se le disminuye
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progresivamente de acuerdo a los resultados del
tratamiento quirdrgico a partir del dia 12 después
de la intervencion.

Analisis estadistico

La eficacia primaria del método fue analizada usan-
do la prueba de Wilcoxon para rangos con signo
de pares comparados. La prueba de significacion
estadistica fue aplicada a los puntajes de la UPDRS I
en sus diferentes variables, como temblor, rigidez y
bradicinesia, y también a las pruebas de Hoehn-Yahr
y Schwab-England.

Resultados de la técnica quirurgica

En este trabajo consideramos Unicamente las eva-
luaciones en el estado “ON" con medicacion pues el
resultado de la cirugia debe ser evaluado en relacién
con la mejor terapia médica administrada. Existié
una mejoria global en relacién a la funcién motora
(segun la UPDRS lll) en un 73,7% al ano de la cirugia.
El mayor progreso se evidencié en la disminucién
del temblor (86,4%), sequido por la rigidez (72%),
la bradicinesia (63,3%) y los trastornos posturales
(65,2%); el lenguaje mejoré en un 30%.

Los puntajes en la escala de actividades de la vida
diaria de Schwab-England también mejoraron sig-
nificativamente en el posoperatorio: Los pacientes
dependientes se convirtieron en independientes, pues
el promedio de los pacientes superé el puntaje de 70
en dicha escala (Tabla 1, Fig. 5).

Complicaciones

Un paciente presenté hemiataxia transitoria que se
resolvié a la semana de la cirugia. No hubo ningun
caso de hematoma intracerebral posquirtrgico. Todos
fueron dados de alta a las 24 horas de la cirugia.

Discusion

La mayoria de los signos de la EP son explicados por
los actuales modelos que se desarrollaron a partir
de los experimentos en monos sometidos a MPTP
(1-metil-4-fenil-1,2,3,6, -tetrahidropiridina). Los
signos motores negativos, como bradicinesia, hipo-
cinesia y rigidez, se explican por la hiperactividad del
globo palido interno, el cual hiperinhibe a los nucleos
ventrales orales anterior y posterior que se proyectan
a la regién premotora y las areas motoras suplemen-
tarias inhibiéndolas; de esta forma, los movimientos
voluntarios se dificultan y se vuelven mas lentos.
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La etiologia del temblor de reposo parkinsoniano es
mas dificil de explicar, pero la mayoria de autores
coinciden en que se debe a la produccién de rafagas
de descarga de 4-9 Hz de las células del Vim o nu-
cleo ventral intermedio medial de Hassler (“tremor
cells”) sobre la corteza motora. Esto se produciria
por la hiperpolarizacién de las mismas debido a la
influencia del globo palido interno desinhibido so-
bre el talamo. Pero hay objeciones a esta teoria por
cuanto no se han demostrado proyecciones directas
del globo palido al Vim sino solamente sobre los
nucleos ventrales orales anterior (Voa) y posterior
del tdlamo (Vop).”

Al margen de todo lo anterior, se ha demostrado
por tomografia de emisién de positrones que en los
pacientes parkinsonianos con predominio del temblor
existe un hipermetabolismo en la via cerebelo-talami-
ca y que esta via es imprescindible para la aparicion
de esta clase de temblor. Para algunos autores debe
existir un desbalance entre las vias palidofugas y
cerebelo-taldmica para que se produzca el temblor.
Entonces, estamos ante un problema: ¢En qué parte
del sistema nervioso la via palido-taldmica con sus
oscilaciones anémalas entraria en contacto con la via
cerebelo-taldmica?&1°

La respuesta seria: Estas vias entran en contacto en
dos puntos:

1. La zona incierta. Este nucleo provee el Unico en-
lace gabaérgico entre la via cerebelo-talamo-cortical
y los ganglios basales; actia como un sincronizador
de oscilaciones. Esto se realiza por su conexion con
el nucleo ventrolateral del talamo, que permite una
transmision sincronizada de los ganglios basales. Por
medio de sus eferencias hacia la sustancia reticular
medial, el area extra-piramidal mesencefalica y el
nucleo rojo parvo-celular controlaria los movimien-
tos de las partes proximales de los miembros y de la
regiéon axial.”'-

El temblor se originaria en las neuronas del nucleo
ventrolateral del tdlamo (especificamente en el Vim
de Hassler) en respuesta a la recepcién de oscila-
ciones andémalas alfa y beta de aferentes gabaér-
gicas provenientes de la parte caudal de la zona
incierta, la cual se encuentra hiperactiva por falta
de dopamina.’™'®

Las membranas de las células taldmicas de relevo en-
tran en un estado de hiperpolarizacién progresiva, se
inicia la rafaga de espigas producida por la activacién
de los canales de Ca?* tipo T (como el umbral de
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este tipo de canal es mas negativo que el del sodio
las espigas que producen se denominan de “bajo
umbral”) y se producen oscilaciones anémalas con
patrones de descarga de rebote con ritmo theta de
4-9 Hz, que son trasmitidas nuevamente a la corteza
motora, lo que resulta en una disrritmia talamo-
cortical que trae como respuesta la aparicion del
temblor parkinsoniano de reposo.'®?4 Este temblor
solo es detenido momentaneamente con los movi-
mientos voluntarios que rompen el ritmo de baja
frecuencia por la generacion de patrones eléctricos
de 60-80 Hz (oscilaciones gamma) originados en la
corteza motora.?>3?

2. El otro punto de unién de las vias palidofugas y
cerebelo-talamica se encuentra a nivel del campo
prerrubrico de Forel, por donde pasan las eferencias
palido-rubricas (haz prerrdbrico de Papez).

La zona incierta caudal, las fibras incerto-talamicas
y el haz prerrubrico de Papez como blanco qui-
rdrgico:

El blanco descrito en este trabajo se encuentra en
la regién subtaldmica posteromedial, en la zona
inferior a la parte externa del nucleo ventral inter-
medio medial de Hassler, posterior y medial al ntcleo
subtalamico, justo por dentro de la parte caudal
de la zona incierta, entre esta y las fibras cerebelo-
talamicas y por fuera de las fibras prelemniscales y
del nucleo rojo (Fig. 2). Pareceria existir una via que
sale de la punta y cara medial del globo palido,
que es parte del tracto palido-tegmental, cruza la
capsula interna, se coloca por debajo del tadlamo,
por dentro y por detras de la zona incierta caudal,
y atraviesa el campo H, de Forel o campo prerru-
brico, donde hace sinapsis con un grupo pequefo
de neuronas que dan inicio al fasciculo prerrubrico-
rubrico (luego de Papez) que se dirige de delante
atras, de fuera adentro y de arriba hacia abajo hasta
llegar a la parte rostral del ntcleo rojo, formando la
parte dorsal e interna de su capsula. Esto se puede
observar claramente en los cortes histolégicos de
ciertos atlas de neuroanatomia (Fig. 1) pero aiin no
existen atlas de cirugia estereotéxica que describan
esta region.*3#

Este blanco no se debe confundir con las radiaciones
prelemniscales, que se encuentran mas medialmente
y a través de las cuales pasan muchas vias hacia el
talamo ventrolateral como las fibras reticulo-talamicas
desde la formacién reticular mesencefélica que me-
dian la atencion selectiva y el temblor en los humanos
y se proyectan en parte hacia los nucleos Vim y Vop
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(Fig. 3y 4).3°>? Los efectos beneficiosos de nuestro
blanco sobre el temblor y demas sintomas de la
enfermedad de Parkinson podrian explicarse por la
lesion de las fibras palidofugas descendentes al tronco
cerebral que atraviesan esa zona.

Se ha comprobado una subdivisiéon funcional en
el globo pélido somato-motor que se explica por
las eferencias de este hacia los diferentes centros
nerviosos. Las lesiones en la parte anterior de la cara
postero-ventral de este nlcleo mejorarian la rigidez,
ya que de este sitio salen fibras hacia los nucleos
Voa y Vop y de estos a la corteza premotora. La
acinesia y los trastornos posturales estan repre-
sentadas en el centro de esta regién por la salida
del tracto palido-subtaldmico (indispensable en la
regulaciéon de la amplitud o longitud del tranco
en la marcha) y el tracto palido-tegmental hacia el
nucleo pedunculo-pontino (PPN)* y por intermedio
de este a la sustancia reticular mesencefélica, el
haz reticulo-espinal y la médula espinal. Las vias
del temblor se encuentran en la parte posterior
del palido somato-motor y estarian mediadas por
el haz palido-rdbrico hacia el ntcleo rojo y de este
al Vim y la corteza motora. Esto explicaria por
qué nuestro blanco mejora en mayor porcentaje
el temblor.54-63

La lesién en la zona incierta justo por debajo de
la parte externa del Vim interrumpiria las fibras
incerto-taldmicas gabaérgicas y la generacion de
patrones eléctricos de respuesta en rafaga diri-
gidos al tdlamo y la corteza cerebral, sumada a
la interrupcién de las fibras palido-rubricas (haz
prerribrico de Papez) que cursan por el campo
prerribrico de Forel, con lo que se lograria esta-
bilizar la via rubro-olivo-cerebelo-talamo-cortical.
De esta forma, el tdlamo no generaria ritmos theta
de rebote, se regularizaria la transmisién talamo-
cortical y se eliminaria el temblor.64-68

Conclusiones

Nuestro trabajo muestra la efectividad de la lesién
por radiofrecuencia a nivel de la parte caudal de la
zona incierta, lugar de paso del haz prerribrico de
Papez, para revertir el temblory otros signos motores
de la enfermedad de Parkinson, al bloquear asi la
generacion de la llamada disrritmia talamo-cortical
y la subsecuente neurodegeneracién en los ganglios
de la base, el talamo y la corteza.®*”” Se ofrece un
procedimiento seguro, definitivo y duradero para los
pacientes con la enfermedad de Parkinson en etapas
avanzadas.’®7°
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Figura |. Cortes histolégicos en los planos coronal (arriba), sagital (centro) y axial (abajo) en donde se observa el haz prerriibrico (contorno
blanco) que cubre la parte dntero-interna del nicleo rojo (Copiado con permiso de De Armond SJ, Fusco MM, Dewey MM. Structure of
the human brain: A photographic atlas. 2nd ed. New York: Oxford University Press; 1976).
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Figura 2. Dibujo esquemadtico de un corte sagital del procedimiento quirdrgico a nivel de la regién subtaldmica posterior. El electrodo
produce la lesion justo en el punto (X) por donde pasan las eferencias pdlido-taldmicas, el campo prerriibrico de Forel (Pre Rub) y a nivel
de la parte caudal de la zona incierta (Zi). Con ello se evita la produccion de rdfagas de descarga a nivel del nticleo ventral intermedio
medial del talamo (Vim) que se proyecta sobre la corteza motora (M1). RN: nucleo rojo; SN: sustancia negra; GPi: globo pdlido interno;
GPe: globo pdlido externo; STN: ncleo subtaldmico; CA: comisura anterior; Voa, Vop: nicleos ventrales orales anterior y posterior.

- \

Figura 3. Arriba: Se muestra el punto de lesion por debajo de la parte externa del Vim, en el drea de la zona incierta caudal.
Abajo: Imagen de un corte coronal de la RNM de encéfalo de uno de nuestros pacientes a nivel del punto antes mencionado.
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Figura 4. Arriba: Corte sagital de RMN de encéfalo en T| de uno de nuestros pacientes a nivel de la lesion en la parte caudal de la zona
incierta. Centro: Sitio de la lesién sefialado en el Atlas de Schaltebrand. Abgjo: Utilizacién de un software de cirugia estereotdxica con el
que se efectua la simulacion en 3D del abordaje a la zona incierta caudal y el subtalamo.
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Nivel de
Prueba de | significacién
Preoperatorio | Posoperatorio | % de mejoria Wilcoxon estadistica
Lenguaje 2,40 0,90 30,00 2,588 0,010
Trastornos posturales 2,30 0,90 65,20 2,640 0,008
Hoehn & Yahr 3,50 1,25 45,00 2,825 0,005
UPDRS I 61,90 16,00 73,70 2,803 0,005
Schawb & England 56,00 85,00 29,00 2,871 0,004
Temblor 18,30 2,50 86,40 2,807 0,005
Rigidez 12,50 3,60 72,00 2,805 0,005
Bradicinesia 3,30 1,10 63,30 2,972 0,003
Tabla 1. Demostracién de la mejoria de los pacientes de la serie después de la cirugia.

Bradicinesia
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Temblor

Schaw b-England

UFCRS I
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=
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Figura 5. Grdfico de barras que demuestra la mejoria de los pacientes de la serie con la cirugia.
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