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Resumen

La neuromodulacion (excitacién o inhibicion rever-
sible de sistemas neuronales por medio de corrien-
te eléctrica o sustancias quimicas) ha sido amplia-
mente utilizada en el tratamiento de la enfermedad
de Parkinson (EP) y con menor frecuencia en
distonias (D), temblor esencial (TE) y la enfermedad
de Tourette (ET).

Los sitios anatémicos que han demostrado ser efi-
cientes clinicamente son el nlcleo ventromedial el
talamo (EP y TE), los nucleos de la linea media (ET
y discinesias), el globo palido interno (EP y D), glo-
bo pélido externo (ET), nucleo subtaldmico de Luys
(EP y TE), ntcleo pedunculo-pontino (EP), zona
incerta (EP) y particularmente las radiaciones pre-
lemniscales (EP y TE).

La interrelacién de estas estructuras ha sido estudia-
da ampliamente pero aun existen interrogantes acer-
ca de la forma en que estan organizadas. No obstan-
te que la neuromodulacion del nucleo subtaldmico
ha demostrado ser eficiente en el tratamiento de la
EP, otros sitios anatdmicos emergentes podrian te-
ner mayor eficacia o menor morbilidad, como las
radiaciones prelemniscales y la zona incerta. El cir-
cuito cortico-estriado-tdlamo-cortical y su regulaciéon
por medio del sistema dopaminérgico nigro-estriatal
son hasta hoy la mejor explicacién de la triada (tem-
blor, rigidez y bradicinesia) de la EP. Las D y la ET
podrian responder mejor a la neuromodulacién del
globo pélido externo o del tdlamo medial.

Un sistema activador proveniente del tallo cerebral
desde la formacién reticular hasta el tdlamo (nd-
cleo pedunculo-pontino, radiaciones prelemnisca-
les, zona incerta y nucleos de la linea media del
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talamo) podria jugar un papel alterno en la regula-
cion del movimiento, y debiera ser estudiado.

Palabras clave: neuromodulacién; desérdenes del
movimiento; enfermedad de Parkinson; distonia;
neurocirugia estereotactica.

Abstract

Neuromodulation (reversible excitation or inhibi-
tion of neural systems either electrical or chemical
substances) has been narrowly used for treatment
of Parkinson's Disease (EP) and smaller frequency
in dystonia (D), essential tremor (TE) and Tourette's
Disease (ET). Several anatomical areas are efficient
targets in control of positive and negative symp-
toms: Ventromedial thalamic nuclei (EP and TE),
medial nuclei (ET and discinesias), internal globus
pallidus (EP and D), external globus pallidus (ET),
subthalamic nucleus (EP and TE), pedunculus
pontinus nucleus (EP), zona incerta (EP) and par-
ticularly prelemniscal radiation (EP and TE).

Connection between anatomical targets has been
studied carefully but there are many questions about
their functioning. However, neuromodulation of
subthalamic nucleus has showed efficacy in treat-
ment of Parkinson's disease, prelemniscal radiation
and zona incerta could get better results with fewer
morbidity and side effects. Now a day, the cortico-
striatal-thalamo-cortical loop and his dopaminer-
gic modulator system are most important patho-
physiology of tremor, rigidity and bradykinesia in
PD. By other hand, D a TD could be better improve-
ment by neuromodulation of external globus
pallidus and medial thalamus.

A new approach on specific activating system (pe-
dunculus pontinus nucleus, prelemniscal radiation,
zona incerta and medial thalamic nuclei) could be
important in understanding of physiology of mo-
tor control.

Key words: neuromodulation; movement disorders;
Parkinson's disease; dystonia; stereotactic neuro-
surgery.

Introduccion

La neuromodulacién es la aplicacién de corriente
eléctrica o sustancias quimicas que produce un efec-
to reversible sobre el sistema nervioso y que puede
traducirse en un efecto de excitacion o inhibicién
de circuitos neuronales por modificacién de poten-
ciales de accién mediante campos eléctricos loca-
les, generalmente menores a 35 micro Coulombs/
cm?, o por modificacion de sistemas de receptores
prey post sindpticos . La Neuromodulacion ha sido
ampliamente utilizada en el tratamiento de la en-
fermedad de Parkinson (EP)*?y con menor frecuen-
cia en las distonias (D), temblor esencial (TE) y en la
enfermedad de Tourette (ET) @.
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Los sitios anatdmicos que han demostrado ser efi-
cientes clinicamente son el talamo, los ntcleos
ventromedial (EP y TE) @, nlcleos de la linea media
(ET y discinesias), globo pélido interno (EP y D) ©9,
globo pélido externo (ET) ), nucleo subtaldmico de
Lays (EP y TE) 9, nucleo pedtinculo-pontino (EP) 19,
zona incerta (EP) "y particularmente las radiaciones
prelemniscales (EP y TE) (2,

La interrelacién de estas estructuras ha sido estudia-
da ampliamente por su cercania y por su integridad
como un sistema que fue denominado "extra
piramidal', pero aun existen interrogantes acerca de
la forma como estan organizadas.

No obstante que la neuromodulacién del nucleo
subtaldmico ha demostrado ser eficiente en el trata-
miento de la EP, otros sitios anatémicos emergentes
podrian tener mayor eficacia o menor morbilidad,
como las radiaciones prelemniscales y la zona incerta.

El circuito cértico-estriado-talamo-cortical y su re-
gulacion por medio del sistema dopaminérgico
nigro-estriatal son hasta hoy la mejor explicacién
de la triada (temblor, rigidez y bradicinesia) de la
EP®13). Sin embargo, las D y la ET pudieran respon-
der mejor a la neuromodulacién del globo pélido
externo o el tdlamo medial, de tal forma que existi-
ria un sistema complementario dentro del circuito
cértico-estriado-talamo-cortical; éste serfa un siste-
ma activador proveniente del tallo encefélico desde
la formacion reticular hasta el tdlamo (nucleo pe-
dunculo-pontino, radiaciones prelemniscales, zona
incerta y nucleos de la linea media del tdlamo) que
podria jugar un papel alterno en la regulacién del
movimiento, y debiera ser estudiado (Figura 1).

En los pasados 35 afnos se ha efectuado en diversos
centros neuroquirurgicos el tratamiento de los tras-
tornos del movimiento utilizando fundamentalmen-
te lesiones controladas en mayor o menor grado
con un leucétomo o de manera mas frecuente le-
siones por termocoagulacion producidas por un
equipo de radiofrecuencia. El advenimiento de la
tecnologia ha producido un sistema prostético
intracerebral y subcutdneo que permite liberar una
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densidad de corriente eléctrica circunscrita que pue-
de imitar de manera reversible los efectos de la le-
sién permitiendo disminuir los riesgos quirdrgicos
(morbilidad general por hemorragia o infeccién de
7%, rechazo al sistema 13% y mortalidad general
0.1%). Este sistema tiene la ventaja de modular la
actividad cerebral combinando diferentes
pardmetros (amplitud de pulso, frecuencia de dis-
paro, duraciéon de pulso y programa de estimula-
cién). El significado de neuromodulacion implica-
ria la posibilidad de producir excitacién o inhibi-
cion de la actividad neuronal espontanea.

En este articulo se intentard explorar los diversos
sitios quirurgicos utilizados en el tratamiento de
los trastornos del movimiento.

Radiaciones Prelemniscales,
Zona Incerta y Nucleo
Pedunculo-Pontino

En el Hospital General de México se ha efectuado la
neuromodulaciéon de un conjunto de fibras ubica-
das en el mesencéfalo, por delante del lemnisco
medio y justo caudal y ventral al ndcleo ventral in-
termedio del tdlamo. Estas fibras han demostrado
ser muy eficientes para suprimir el temblor de repo-
so y el temblor de intencién, las mismas que fueron
descritas inicialmente por Velasco, Molina-Negro y
Bertrand " como un target quirdrgico. Este sitio
quirdrgico tiene una ventaja fundamental sobre
otros que consiste en suprimir el temblor durante
el procedimiento quirdrgico con la sola presencia
del electrodo o con umbrales de estimulacion muy
bajos: 0.5 a 1 voltio con frecuencias de 130 Hz, 450
microsegundos de duracién de pulso y con electro-
dos cilindricos de 0.06 cm? de superficie (traducido
a densidad de carga: aproximadamente 16 micro
Coulombs/cm?). Los resultados de la neuromodula-
ciéon unilateral fueron ya informados por el grupo
de Velasco et al. 2 Actualmente se ha implantado

Figura 2

electrodos en méas de 80 pacientes de manera uni o
bilateral con resultados alentadores: Se ha obser-
vado una mejoria del temblor superior al 90% y por
encima del 92 % en el caso de la rigidez; ademas,
los efectos sobre la bradicinesia son importantes ya
que se muestra una mejoria del 60%; cuando se
estimula bilateralmente la marcha se presenta un
40% de mejoria; e incluso en la postura, que es el
sintoma en el cual hay menor eficacia, se observa
un 34% de recuperacion (9,

Otros estudios sobre la neuromodulacion de es-
tructuras cercanas a las radiaciones prelemnisca-
les han aparecido en fechas recientes. La neuro-
modulaciéon de la zona incerta para el tratamiento
de los signos de temblor y rigidez en los pacientes
con enfermedad de Parkinson ha sido propuesta
por Plaha ", quien estudié comparativamente los
efectos de la estimulacion eléctrica del ndcleo sub-
taldmico contra la porcién dorsomedial del mismo
y contra la neuromodulacién de la porcién caudal
de la zona incerta. Se observé que los efectos més
notables fueron sobre el temblor contralateral
(93% de reduccién); ademas, la rigidez y la bradi-
cinesia mejoraron un 76 y 65% respectivamente y
mostraron ser mas eficientes que la estimulacién
del nlcleo subtalamico en su porcién central o
dorsomedial (Figura 2).

Por otro lado, la estimulacion del nucleo peddncu-
lo-pontino, efectuada por primera vez por el grupo
de Mazzone "% en el afo 2005, ha sido aplicada
para mejorar los sintomas de la enfermedad de
Parkinson de manera segura y eficiente; pero el
ndmero de pacientes tratados con este procedimien-
to aun es muy limitado.

Nucleo Subtalamico

Sin lugar a dudas, el sitio preferido para mejorar los
signos de la enfermedad de Parkinson es el nucleo
subtaldmico de Luys, que fuera empleado por pri-
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mera vez en humanos por Limousin et al.® en 1995
y su modulacién ampliamente estudiada por
Benabid et al ® La ventaja de este procedimiento es
que la inhibicion en la actividad de este nucleo co-
rrige los signos motores al restablecer la funcion
del circuito cértico-estriado-tdlamo-cortical impli-
cado en el control del movimiento.

El modelo experimental en primates tratados con
1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina (MTPT),
con el que se desarrollaron animales "parkinso-
nianos", demostré un aumento en la actividad del
nucleo subtaldmico que se tradujo en una inhibi-
cion de la actividad taldmica sobre la corteza mo-
tora "9, La neuromodulacion bilateral del nucleo
subtaldmico restablece el efecto de activacion del
tadlamo y revierte los signos de la EP: temblor (80%),
rigidez (90%), bradicinesia (60%), marcha (56%) y
postura (58%). No obstante que es un target se-
guro, algunos efectos colaterales como la depre-
sion o los trastornos del lenguaje podrian limitar
su utilidad. Por otra parte, la necesidad de efec-
tuar una neuromodulacién bilateral implica una
doble instrumentacion, a veces dificil de lograr por
los altos costos. En la actualidad, la neuromodula-
cion del nucleo subtaldmico estd en auge pero es
posible que el conocimiento sobre la anatomia y
fisiologia de la regién pudiera darnos otra pers-
pectiva, principalmente porque seria posible com-
binar distintos targets.

Talamo

El conjunto de los nulcleos ventrolaterales del tala-
mo ha sido relacionado con el control del movi-
miento, particularmente el nucleo ventral interme-
dio. La neuromodulacion de este nucleo fue pro-
puesta originalmente por Benabid @ y ha sido utili-
zada en diversos sitios, sobretodo para el control
del temblor en la EP o en el TE. La cercania de las
estructuras subtaldmicas ya mencionadas anterior-
mente (radiaciones prelemniscales, zona incerta y
nucleo subtaldmico) y la mayor eficiencia de las
mismas han producido una disminucién en la im-
plantacion de este sitio anatoémico, pero continua
siendo una opcidn, al igual que la lesién de los
nucleos ventral oral anterior y posterior del talamo,
que estan implicados en la modulacién del temblor
y el tono muscular.

Desde los trabajos de Hassler 7 en los que se efec-
tuaba lesion de los nucleos de la linea media del
tadlamo para el control de los trastornos del movi-
miento en pacientes con ET, este conjunto de nu-
cleos dejé de ser utilizado a favor de otras estructu-
ras. Recientemente, Vandewalle® ha implantado elec-
trodos de manera bilateral en algunos pacientes con
ET en este mismo conjunto de nucleos obteniendo
buenos resultados en el control de los tics. En fechas
recientes, en el Hospital General de México se ha
implantado bilateralmente en un paciente con
distonia de torsion y discinesias orofaciales para el
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control de los movimientos fascicos y tonicos y se ha
logrado un control de los mismos mayor del 50% en
combinacion con el tratamiento farmacoldgico que
anteriormente no habia funcionado solo.

Globo palido interno

En la sistematizacion de los ndcleos basales el globo
palido interno y la sustancia negra reticular funcionan
como las salidas eferentes al tdlamo y su inhibicion
podria representar un restablecimiento del equilibrio
perdido en la EP. La lesiéon del globo pélido interno,
propuesta originalmente por Leksell y replanteada por
Laitinen, demostrd ser una alternativa Util en el con-
trol de la rigidez y la bradicinesia en la EP ©1819 Asj,
Siegfried ® plante6 su uso por neuromodulacién bi-
lateral para el control de los mismos signos en la EP. El
control de los signos ténicos de las distonias también
fue demostrado por Fogel ?9. En un trabajo reciente-
mente publicado por este autor, se efectué un estu-
dio comparativo de seis meses entre la lesion y la neu-
romodulacion unilateral del globo palido interno en
pacientes con EP en estadios 3, 4 ¢ 5 segun la Escala
modificada de Hoehn-Yahr y se llegd a demostrar que
la mejoria alcanzada en el temblor fue del 78%, en la
rigidez 68%, bradicinesia 68%, marcha 59% y en la
estabilidad 67% ", Actualmente éste es el mejor target
para el control de las distonias de inicio temprano y
generalizado, segun los datos de Coubes. 223

Se puede considerar que existen tres sistemas
interrelacionados en el control del movimiento y
que su interrelacion da por resultado una ejecu-
cion motora adecuada al entorno desde un punto
de vista motor, cognitivo y emocional:

—Sistema espino-cerebeloso-talamo-cortical
—Sistema reticulo-tadlamo-cortical
—Sistema cortico-estriado-talamo-cortical

Las manifestaciones clinicas de los trastornos del
movimiento pueden ser la manifestacion de au-
sencia, exceso o desequilibrio de alguno de estos
sistemas en forma de una expresion fascica o t6-
nica (Figura 3).
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Los signos fascicos, como el temblor, parecen pro-
venir de estructuras infratentoriales reticulares o
cerebelosas y su relevo en el tdlamo. De tal forma,
los sitios anatémicos susceptibles de ser modifica-
dos para el tratamiento del temblor son las radia-
ciones prelemniscales, la zona incerta, el nlcleo pe-
dunculo-pontino y el tadlamo. El temblor serfa con-
siderado una exacerbacién de una actividad fisiold-
gica de exploracién.

La rigidez, en cambio, serfa una manifestacion fascica
sostenida de aumento de tono muscular que se tra-
duciria en un signo de hipertonfa sostenida. En este
caso, su relevo en un sistema diencefélico interme-
diario entre las estructuras excitatorias infratentoria-
les e inhibitorias supratentoriales podria ser un buen
target en la disminucién de la actividad incrementada
de estos circuitos. Asi, el globo palido interno, el
nlcleo subtalamico o las mismas estructuras infra-
tentoriales podrian ser susceptibles de ser neuro-
moduladas para disminuir la rigidez.

Los signos de tipo negativo como la bradicinesia,
que se caracteriza por una prolongacién en la ini-
ciacion de una respuesta motora a un estimulo, tie-
nen como una de sus expresiones mas claras la dis-
minucién o ausencia del reflejo postural y podrian
deberse a una falla operativa entre la entrada del
estimulo y la planeacion y control de la ejecucion
de la respuesta motora. En este caso, la neuromo-
dulacién del globo palido, del nucleo subtalamico
o de la misma corteza podria mejorar este signo.

Los signos presentes en la distonfa, como la con-
traccién sostenida y los movimientos versivos, se-
rfan una combinacién entre un efecto sostenido de
la via cortico-estriado-talamo-cortical y estructuras
infratentoriales como los nucleos vestibulares.

No obstante lo complicado de la seleccién del sitio
anatémico a modular y sobretodo de su fisiopato-
logfa, los ensayos clinicos han sido de gran utilidad
en la aproximacién terapéutica. Podemos determi-
nar ciertos margenes de eficiencia en cada sitio ana-
tomico. (Tabla 1)

Tabla |

Complicaciones

La neuromodulacion de los trastornos del movi-
miento tiene una mortalidad general menor al
0.1% y su morbilidad por efectos colaterales varia
del 62 al 100%, casi siempre reversibles®. La frac-
tura del electrodo o la erosién de la piel son las
principales complicaciones secundarias a la ins-
trumentacién (13 a 23%) @4,

Conclusiones

El costo de la neuromodulacién y la ventaja que
aun ofrecen los procedimientos ablativos como la
palidotomia limitan el uso de la implantacion de
electrodos. La experiencia en el uso de la neuromo-
dulacion combinada con procedimientos ablativos
plantea un algoritmo de decision dependiendo de
los signos y la etiologia del movimiento involunta-
rio a tratar.

Parece ser que el sitio mas adecuado para una
lesion o neuromodulacion en el caso del temblor
es una zona anatémica localizada entre las radia-
ciones prelemniscales y la zona incerta, dorsal al
nucleo subtaldmico y rostral al ndcleo pedincu-
lo-pontino; el porcentaje de mejoria del temblor
en relacién a este sitio es alrededor del 90% en
casi el 80% de los pacientes. La rigidez y bradici-
nesia bilaterales, la marcha y la postura se pue-
den disminuir con una palidotomia (mejoria
aproximada del 50%) y complementar después
con una neuromodulacion del globo pélido
contralateral o con una lesién o estimulacién de
las radiaciones prelemniscales y la zona incerta.
En los casos de distonia primaria y generalizada
la neuromodulacién bilateral del globo pélido ha
demostrado ser muy eficiente con un alivio de
mas del 80% de los signos. No asi cuando la en-
fermedad es secundaria o regional/focal. La neu-
romodulacién tiene aun interrogantes como su
mecanismo de accién, pero su utilidad para en-
fermedades del movimiento es innegable.

Porsentaje de mejoria de los signos motores de la EP tratada con neuromodulacién

«TARGET» TemBLOR  RiGIDEz BraDICINESIA EstaBmbap  MarcHA Avutor
NUCLEO SUBTALAMICO ............ 80 . D e 00 58 i 56 i LimousiN 9
RADIACIONES PRELEMISCALES ..... N0 ., 92 i B0 34 40 ... CarriLLO-Ruiz (15)
ZONA INCERTA ... 9B 76 05 NR.............. NR.......... PraHa (11)
GLOBO PALIDO INTERNO ............ 78 ... 68 ..o B8 67 59 ... JimENEz (21)
VENTRAL INTERMEDIO ............. 80 ... NR oot NRec NR ... NR.......... BenagiD (2)
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