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Resumen

La confirmacion fisioldgica de la cirugia estereotactica
para el tratamiento de los trastornos del movimiento
es un paso fundamental para optimizar la eficacia
de los resultados quirtrgicos en la gran mayoria de
los centros de Neurocirugia Funcional. Existen varias
técnicas utilizadas para localizar los ganglios basales,
y todos ellas ofrecen, con sus propias particularidades,
un cierto grado de informacién fisioldgica. La mayoria
de los grupos de Neurocirugia Funcional se divide
entre aquellos que realizan procedimientos utilizan-
do microregistro asociado con macroestimulaciéon y
quienes solo hacen uso de macroestimulacién.

El registro con microelectrodos permite la captura del
potencial de accion de una Unica célula, proporcio-
nando muchos detalles que facilitan la demarcacién
del blanco estereotactico y una mejor ubicacion del
territorio para el logro de la lesion o la colocacién de
los electrodos de estimulacion cerebral profunda: la
delimitacién de la forma y los limites de nuicleo a inves-
tigar, somatotopia, campos receptivos, demarcaciéon de
la zona somato-sensorial y microestimulacion.

El andlisis de los datos comparativos entre microre-
gistro y macroestimulacién se ve obstaculizado por
la ausencia de la clase | de estudios aleatorios. En la
literatura disponible, las mejores conclusiones de los
estudios de palidotomia no muestran ninguna dife-
rencia significativa entre los dos métodos. Los mismos
resultados se obtienen con los grupos que llevan a
cabo la estimulacién cerebral profunda en el nucleo
subtaldmico y la subtalamotomia. En algunos de los
estudios comparativos parece haber una tendencia
hacia mayor riesgo de hemorragia cerebral con el uso
de microregistro, por consiguiente, tanto para determi-
nar la eficacia de cada método de registro, como para
evaluar los riesgos reales de cada técnica, es necesario
que se realicen trabajos de mayor evidencia.
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Abstract

The use of electrophysiological mapping techniques
for stereotactic targeting has been commonly
used in movement disorders surgery. In fact, it has
been considered as one of the important surgical
aspects for a good clinical outcome, as suggested
by neurosurgeons across several basic Functional
Neurosurgery Centers. All different mapping tech-
niques provide important information about the
basal ganglia structures. Yet, the majority of the
functional groups use one of the following neuro-
physiological techniques: Microrecording mapping
or macrostimulation alone.

Microrecording mapping allows the recording of the
single-cell action potential and provides important
information that facilitates the choice of the best
location for placement of Deep Brain Stimulation
Electrodes or to make a lesion. As an example: the
delimitation of the shape of nucleus, the apprecia-
tion of it's intrinsic somatotopy, receptive fields, and
somato-sensorial representations are all possible with
the use of microrecording mapping.

The analysis of the comparison between Microrecord-
ing and Macrostimulation is difficult because there
are no Class | randomized studies addressing this is-
sue. The best evidence comes form the great number
of papers published on pallidotomy studies. There
seems to be no differences in outcome in patients
that underwent pallidotomy with microrecording
versus macrostimulation. Similar results are seen in
patients treated with STN DBS or subthalamotomy.
The literature also shows that there is a tendency for
a higher incidence of brain hemorrage with the use
of microrecordings. Despite these considerations,
more definitive answers as to whether different
techniques are associated with differences in the
incidence of bleeding will only be provided by Class
| evidence studies.

Introduccion

La confirmacién fisiolégica de la cirugia estereotactica
para el tratamiento de los trastornos del movimiento
resulta en la mayoria de los centros de Neurocirugia
Funcional un paso clave para optimizar la eficacia
de los resultados quirtrgicos y reducir la posibili-
dad de que surjan efectos adversos resultantes de
una lesion o del implante de electrodos cerebrales
profundos.’?

Existen diversas técnicas para la localizacion neu-
rofisiolégica del blanco: el uso de la impedancia,
macroestimulacién, registro por medio de microre-
gistro y el uso de microelectrodos. Todas las técnicas
descriptas nos brindan, con sus particularidades,
la informacién necesaria para localizar el blanco
estereotéctico y la gran mayoria de los grupos de
Neurocirugia Funcional se divide entre aquellos que
optan por el uso de Microregistro asociado con
macroestimulaciéon y quienes prefieren solamente
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macroestimulacion. Entre estas técnicas, nos cen-
traremos en el registro mediante la utilizacién de
microelectrodos, describiendo sus aspectos técnicos
bésicos, beneficios y posibles riesgos.

Aspectos Basicos

Materiales y equipo (Figura 1):

1 - Microelectrodos: Consiste en un electrodo de un
didmetro de 4-7 micrones, con 7 micrones de exposi-
cién de aguja de registro. Se compone de un material
de alta impedancia que se logre captar el potencial
de accion de una Unica unidad celular. En general,
compuesto de tungsteno y platino-iridio recubiertos
con vidrio. La impedancia de los electrodos es superior
a 500 Kohms.

2 - Microdriving: Es el sistema responsable de la con-
duccion del electrodo durante el proceso de registro.
Hay muchos sistemas disponibles que pueden ser de
un solo electrodo, o sistemas que permiten el paso
de 5 electrodos simultdneamente.

3 - Amplificador con filtros: Aparato responsable de
ampliar y filtrar la actividad eléctrica registrada por
los microelectrodos, con la excepcidn de las sefales
fisioldgicas de poco valor.

4 - Osciloscopio, monitor y audio: Las sefales son
amplificadas y filtradas son organizadas de acuerdo
a la duracién y amplitud, y son representadas en
un monitor de video y en un dispositivo de audio,
caracterizando de esta forma, las descargas de cada
estructura de los ganglios de la base.

5 - Equipo de microestimulacién con medidor de im-
pedancia: el sistema de microregistro permite realizar
microestimulacion (limite de 100 mA), con pardmetros
variables de amplitud, ancho de pulso y frecuencia. Con
la microestimulacion, podemos encontrar estructuras
gue causan efectos adversos, como capsula interna,
lemnisco medio y tracto 6ptico. Los electrodos deben
estar recubiertos para soportar el uso de microestimu-
lacién, pues ésta degrada el material de los microelec-
trodos reduciendo su impedancia e imposibilitando su
Uso en un nuevo registro.

Como se mencioné anteriormente, con la técnica
de registro con microelectrodos se puede captar la
actividad eléctrica de una Unica unidad celular du-
rante el procedimiento intraoperatorio. Este registro
proporciona los parametros para la ubicacion del
blanco estereotactico en las cirugias de movimientos
anormales:

- El registro por microelectrodo capta la frecuencia
y el patron descarga celular y, por medio de un
dispositivo de audio, reconoce el "sonido" caracteris-
tico producido por esta descarga. Estos parametros
identifican cada uno de los grupos de neuronas de
los ganglios basales, por ejemplo, registro de Globo
pélido (Figura 2):
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Aparatos de Microregistro
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Figura | Aparatos de Microregistro
Aparatos utilizados para el registro por microelectrodo. A la izquierda, ejemplo de microelectrodos de platino-iridio
y aparatos de microdriving. A la derecha, conjunto completo para microregistro incluyendo monitores de audio y video.

Patrones de registro en Globo Palido

L Ceélula=s "Burn=t" de baja frecusncia
[18+-12 Hz]
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Figura. 2 Patrones de registro en Globo Pdlido
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GPe: células en «pausa» que muestran una frecuencia
media (50 +- 20 Hz), intercaladas con células de
"Burnst" de baja frecuencia (18 +- 12 Hz).

Lamina GPe/GPi: Reduccion de la actividad eléctrica
(silencio neuronal).

GPi: Patron constante de alta frecuencia (82 +-24 Hz).

Con el uso del Microdrive se determina la extension
del nucleo en estudio en diferentes trayectorias, lo
que permite, literalmente, "esculpir' los bordes del
objeto estudiado.

- Muchas células de determinados nucleos como el
GPi y el NST responden a los movimientos activos y
pasivos de los miembros de los pacientes sometidos
a registro. Este hecho permite la demarcacion de
una somatotopia del nucleo en estudio e identifica
la llamada "area

somato-sensorial'. Se estima que éste drea constituye
la regién de mejor respuesta a la colocacion de un
electrodo cerebral profundo o a la realizacién de una
lesién estereotactica.

- En los nucleos sensoriales, tales como algunos nu-
cleos taldmicos, el registro con microelectrodos per-
mite captar las respuestas de las neuronas sensitivas
a la estimulacién tactil de un segmento corporal del
paciente (llamados "campos receptivos"), que también
ayuda a la demarcacién de la somatotopfa.

- El Microregistro permite la realizaciéon de microes-
timulacién, con la medicién de la distancia entre el
blanco y las estructuras que podrian causar efectos
adversos ya sea por medio de lesion o de estimulacion
cerebral profunda, garantizando la seguridad del
procedimiento. La microestimulacion estd limitada a
100 uAy no es predictiva de la respuesta terapéutica
(como ocurre con la macroestimulacion), con excep-
ciéon de la microestimulacién taldmica.

Ventajas del uso de
Microregistro (MR)

Los grupos que abogan por el uso de MR como
procedimiento neurofisioldégico estandar sostienen
gue hay muchas variables que pueden dificultar la
ubicacién del blanco en el procedimiento estereo-
tactico, y debido al gran nimero de estos factores,
la confirmacién electrofisiolégica del mismo debe ser
hecha con el método mas exacto posible.>#

Entre los factores que podrian causar errores en
la localizacién estereotactica podemos citar: erro-
res de imagen causados por la distorsiéon en su
adquisicién®8; variaciones de los puntos de refe-
rencia estereotacticos elegidos por cada grupo de
neurocirugia funcional (en particular, CA-CP)?; varia-
ciones anatdémicas individuales en los ganglios de la
base® %1, cambios provocados por el tipo de atlas
estereotactico utilizado'™'3'4; errores de impresion
personal o de mismos dispositivos estereotacticos'
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y, por ultimo, el desplazamiento del cerebro debido
a la posicion de la cabeza del paciente, causando la
pérdida de liquido o pneumoencéfalo. Por todos estos
factores, los grupos que abogan por el uso de MR
en la cirugfa de los movimiento anormales tienen las
siguientes ventajas:

1 — El MR permite una identificacién precisa de
los bordes del nucleo en estudio y delinea tridi-
mensionalmente el blanco deseado. Vitek et al?,
Lozano et al'® y Sterio et al'” describen los aspec-
tos caracteristicos de la delineacién de los limites
del Globo pélido interno y nucleo subtalamico
respectivamente, y consideran un hecho decisivo
la eleccion del localizacion de la lesidn y /o de
estimulacién cerebral profunda.

2 - Para la caracterizacién de los limites del nucleo,
el MR identifica simultdneamente las estructuras
elocuentes vecinas al blanco que podrian implicar
efectos deletéreos para el paciente ya sea debido a
lesién o a estimulacion cerebral profunda (cépsula
interna, lemnisco medio, tracto éptico).

3 - La MR permite la identificacion del territorio senso-
rio-motor del nuicleo (Ex: 2 /3 dorsolateral del NST)y
la constatacion de que esta regidn esté correlacionada
con los mejores resultados post-operatorios'" 824, op-
timiza la eficacia del procedimiento estereotactico.

4 - Através del MR podemos identificar la somatoto-
pia de los nucleos y, por tanto, localizar el blanco
de la estimulacién/lesion en el territorio corporal
mas comprometido por el movimiento anormal
(Figura 3).2!

5 - Los defensores de MR argumentan que el uso
aislado de macroelectrodo, por su tamafo, dificulta
los movimientos finos que permitirian la localizacion
de los limites del blanco, ya que, al ser un electrodo de
didmetro 10 veces mayor, hay una tendencia a seguir
la misma trayectoria en el parénquima cerebral.

6 - En los centros donde el MR se utiliza sisteméti-
camente hay un cambio significativo en la posicion
final del electrodo / lesion en comparacién con la
marcacién anatdémica inicial del procedimiento este-
reotactico. Este hecho es preponderante en el NST,
variando entre un 17%?2° y un 87%?2%, mientras que
en centros en los cuales la macroestimulacion aislada
es el procedimiento estdndar, este cambio esta poco
documentado en los trabajos publicados o practica-
mente no ocurre.

Eficacia de la MR en comparacion
con la Macroestimulacion

Tedricamente, si todas las ventajas enumeradas ante-
riormente influyen en el resultado del procedimien-
to, los estudios disponibles deberian confirmar los
resultados de mejor prondstico (especialmente en el
largo plazo), menor tasa de complicaciones y menos
reintervenciones y efectos adversos del procedimiento
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Somatotopica del nicleo subtalamico

Figura. 3 Representacién somatotopica del niicleo subtaldmico de acuerdo a lo documentado por Rodriguez-Oroz et al.
(Fuente: Rodriguez-Oroz et al. The subtalamic nucleus in Parkinson ’s disease:
somatotopic organization and physiological characteristics.
Brain. 2001;124(pt9):1777-1790)

realizado con MR en comparacién con otras técnicas
aisladas de registro intraoperatorio, en especial la
macroestimulacion.?’

Otro pardmetro importante es la recurrencia de los
sintomas motores, cuando se comparan las dos
técnicas quirdrgicas. Sin embargo, los trabajos en
la literatura son escasos y no permiten la afirmacion
de la superioridad de una técnica de registro sobre
la otra.?”-3!

Por lo tanto, debemos considerar que existen varios
factores que influyen en el pronéstico de la cirugia
para el tratamiento de los movimientos anormales,
y la escasez de estudios de clase |, prospectivos,
aleatorios, con un nimero importante de pacientes,
comparando los resultados de cirugias con vy sin el
uso de MR, obstaculiza el anélisis de los datos desde
el punto de vista de la literatura médica basada en
la evidencia.?”

En base a esto, cabe comparar los estudios existen-
tes entre los grupos que utilizan macroestimulacién
aislada versus aquellos que utilizan el microregistro
asociado a macroestimulacién, considerando que
estos resultados estan sujetos a diversos "sesgos" que
influencian el prondstico.

El andlisis de los datos fue dividido de acuerdo con
los blancos mas frecuentemente utilizados en el
tratamiento de los movimientos anormales (NST,
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GPi e Talamo), teniendo como medida de eficacia
la respuesta post-operatoria de UPDRS Il en fase
"Off" aisladamente y comparada con la respuesta a
levodopa.?®

Nucleo Subtalamico

Existen innumerables grupos en la literatura que
realizan el tratamiento de movimientos anormales
mediante estimulacion cerebral profunda (ECP) del
NST. De estos, cinco realizan macroestimulacién ais-
lada seguida por la implantacion del electrodo.32 36
Sélo uno de los cinco grupos de macroestimulacion
no obtuvo una respuesta que permita comparar la
utilizaciéon de levodopa a la UPDRS lll en "off". De los
grupos que utilizan el MR mas cominmente citados
en la literatura, dos no llagaron a un resultado.
Basédndose en estas respuestas, no se puede afirmar
gue una de las técnicas de registro neurofisiol6gico
ofrezca mayores beneficios que otra.?®

En relacién a las subtalamotomias, hay cuatro grupos
en la literatura que realizan el procedimiento 24429
De ellos, dos utilizan la macroestimulacion aislada,
uno utiliza MR y otro grupo semimicroregistro.
Utilizando los mismos pardmetros para realizar una
comparacion con UPDRS Il "Off", los resultados de
los grupos que utilizan macroestimulacién aislada
son, por lo menos, idénticos a los grupos de MRy
semimicroregistro (Tabla 1).
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GRuUPO NUMERO SEGUIMIENTO REGISTRO % DE REDUCCION
DE PACIENTES UPDRS III OFr
Taipei 10 3-5 afos Microregistro 35%
Alvarez et al 18 3-6 anos Semimicroregistro 50%
Bristol 21 1-2 afos Macroestimulacion 45%
Vilela Filho 54 3-5 anos Macroestimulacion 58,5%
Tabla 1. Resultados de los grupos que realizan subtalamotomias.

Globo Palido Interno (GPi)

De los datos disponibles, las mejores conclusiones in-
volucran trabajos relacionados a palidotomia, debido
al mayor nimero de articulos sobre este tema. Sin

embargo, las dificultades del anélisis persisten, dada
la naturaleza retrospectiva de los mismos.?” Existen
series de estudios que muestran una eficacia seme-
jante con la utilizacién de macroestimulacién aislada
y el uso de MR para palidotomias.?” (Tabla 2)

TEcnica AvuTOR / ANO NuoMERO % DE REDUCCION
DE PACIENTES UPDRS OFF
Micro Kopyov et al/1997 29 25
Micro Uitti et al/1998 41 21
Micro Kumar et al/1998 39 31
Micro Melnick et al/1999 29 16
Micro Lai et al/2000 89 35
Macro Giller et al/1998 47 31
Macro Masterman/1998 32 24
Macro Kondziolka et al/1999 58 23
Macro Eskandar et a//2000 68 20
Macro De Bie et a/ /200132 26
Tabla 2. Resultados de los estudios de palidotomia de acuerdo con la técnica (Extraido de Israel
Z, Burchiel KJ. Microelctrode Recording in Movement Disorders Surgery.Stuttgart:Thieme).

Los dos metaanalisis que existen en la literatura com-
parando MR versus macroestimulacidén muestran que
no hay diferencia en el pronéstico y también sugieren
un aumento en la probabilidad de complicaciones
hemorragicas con el uso de MR.37-38

Los grupos que defienden es uso de MR sostienen que
la mayoria de estos trabajos poseen un seguimiento
menor a un afo y que son, en su mayor parte, evi-
dencia de Clase I11.>° Alkhani Lozano* realizaron una
revision sistematica de las palidotomias realizadas
hasta el aflo 2001 y verificaron que méas del 90% de
los estudios disponibles eran evidencia de clase IlI.
También informaron sobre dos estudios de mas de
dos afos de seguimiento®® 4!, en los que los benefi-
cios clinicos fueron mayores y mas duraderos en los
pacientes que utilizaron MR.

En el analisis final de los articulos ya publicados, no
existe evidencia clinica que compruebe la ventaja de
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la utilizacion de MR para los tratamientos neuroqui-
rirgicos que tienen como blanco al Globo pélido.

Talamo

La mayor parte de los trabajos que permiten realizar
alguna comparacion de resultados se limita al uso de
estimulacién cerebral profunda (ECP).

Enlo que respecta al uso de ECP en pacientes con temblo-
res, no hay diferencias en los resultados entre los grupos
que utilizan MR versus macroestimulacién aislada.?®

Riesgos del uso de Microregistro

Analizando los aspectos técnicos de la MR, es opor-
tuno concluir que debido al nimero de entradas
mediante la utilizaciéon de esta técnica, la compli-
cacién mas esperada es el aumento del riesgo de
hemorragia cerebral.
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Los grupos que defienden estos datos citan una serie de
articulos que ponen en evidencia las mayores posibilida-
des de que ocurra esta complicacién y, por consiguiente,
mayor morbilidad y mortalidad*®® en comparacion con
estudios de macroestimulacion aislada.®' >

Algunos articulos llaman la atencidén sobre este
aspecto, como el de Carroll et al®*, que compara
cinco publicaciones sobre el uso MR contra ocho
de macroestimulacion aislada, demostrando que los
eventos de hemorragia cerebral ocurren en el 7% de
los estudios con RM y sélo en el 0,6% de los que no
utilizaron MR. Otro articulo discute el mayor riesgo
de sangrado en pacientes con hipertension cronica
que utilizaron MR en comparacién con el uso de
macroelectrodo.>*

Los defensores de MR sostienen que los trabajos
que demuestran mayor incidencia de hemorragia
con el uso de la técnica representan los casos de
"primeras experiencias" de los equipos, formando
parte la curva de aprendizaje de la utilizacion de
la técnica. Argumentan que los resultados de los
centros con amplia experiencia en lidiar con la
posibilidad de hemorragia no son significativa-
mente diferentes de aquellos grupos que realizan
macroestimulacién .8

Para el correcto anélisis de la eficacia de cada técnica
neurofisiolégica son necesarios mas estudios com-
parativos clase | entre MR y macroestimulacion, a
fin de determinar si la primera incurre en una mayor
posibilidad de sangrado. Los datos actuales sugieren
gue existe una tendencia de aumento de riesgo de
hemorragia con el uso de MR.?®

Referencias

1. Alterman RL, Sterio D, Beric A, Kelly PJ. Microelectrode recording during
posteroventral pallidotomy: Impact on target selection and complications.
Neurosurgery. 1999;44(2): 315-321.

2. VitekJL, Bakay RA, Hashimoto T, et al. Microelectrode-guided pallidotomy:
Technical approach and its application in medically intractable Parkinson s
disease. J Neurosurg. 1998;88(6):1027-1043.

3. Van BurenJM, Maccubin DA. An outline atlas of the human basal ganglia
with estimation of anatomical variants. J Neurosurg.1962;19:811-839.

4. Yeung D, Palta J, Fontanesi J, Kun L. Systematic analysis of errors in target
localization and treatment delivery in stereotactic radiosurgery(SRS). Int J
Radiat Oncol Biol Phys.1994;28(2):493-498.

5. Kondziolka D, Dempsey PK, Lunsford LD, et al. A comparison between
magnetic resonance imaging and computed tomography for stereotactic
coordinate determination. Neurosurgery.1992;30(3): 402-406.

6. Sumanaweera TS, Adler JR Jr, Napel S, Glover GH. Characterization of
spatial distortion in magnetic resonance imaging and its implications for
stereotactic neurosurgery . Neurosurgery . 1994 ;35(4):696-703.

7.  Bucholz RD , Ho HW, Rubin JP.Variables affectiong the accu-
racy of stereotactic localization using compitadorized tomography. J.
Neurosurg.1993;79(5): 667-673.

8. Hariz MI, Bergenheim AT. A comparative study on ventriculography and
computerized tomography guided determinations of brain targets in
functional stereotaxis. J Neurosurg.1990;73(4):565-571.

9. Hawrylishyn PA, Tasker RR, Organ LW. Third ventricular width and the
thalamocapsular border. Appl Neurophysiol. 1976;39(1):34-42.

10. Guridi J, Gorospe A, Ramos E,Linazasoro G, Rodriguez MC, Obeso JA.

®

Volumen 3 - N3 - Noviembre 2008 - 462 53

Conclusiones

Los numerosos factores que influyen en la ubicacion de
los blancos estereotacticos mas utilizados en el trata-
miento de los movimientos anormales (Globo Pélido,
nlcleo subtaldamico y tdlamo) refuerzan la necesidad
imperiosa del uso de técnicas neurofisioldgicas para la
correcta determinacion de estas estructuras.

Todos los métodos de registro proporcionan algin
grado de informacién que ayuda a detectar el
blanco. La cuestién sobre qué nivel de informacién
electrofisioldgica es necesario para obtener, de
forma més segura, los mejores resultados (y, por
consiguiente, si el uso del registro por microelec-
trodos serfa necesario para alcanzar los mejores
resultados) es alin objeto de debate entre varios
grupos de neurocirujanos funcionales implicados
en el tratamiento de estas dolencias.

La respuesta a esa cuestion se encontraria por medio
de la realizacion de estudios prospectivos randomiza-
dos de seguimiento clinico comparando la cirugia con
y sin uso de microregistro, en una misma institucién
y utilizando un nimero estadisticamente significativo
de pacientes. El andlisis de las complicaciones de
cada método también es fundamental para definir
los riesgos reales de cada técnica.

Con los datos actualmente disponibles, no hay dife-
rencia de eficacia entre los procedimientos (micro-
registro o macroestimulacion) realizados por manos
expertas en cada uno de los métodos, existiendo sin
embargo, un aumento de la tendencia a la hemorra-
gia como complicacién de la técnica de MR.
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