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Resumen

Introduccion: El hipotalamo es de una riqueza
anatomo — funcional destacable. Esta dividido en
dos grandes regiones, anterior y periventricular y
presenta conexiones con la region temporal, la
via Optica, a la vez de conexiones privilegiadas
con la hipofisis.

Discusion: Este nucleo juega un rol esencial en
la memoria, la generacién del suefio, los ciclos
circadianos y principalmente en la homeostasis
del peso corporal.

Conclusion: En este trabajo monografico reali-
zamos una descripcion anatomica y funcional de
esta estructura, con énfasis final en la descripcién
de su empleo para el tratamiento de la obesidad
morbida refractaria.

Palabras clave:

Diencéfalo, estimulacién cerebral profunda,
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Summary

Introduction: The hypothalamus is of a remarkable
anatomo — functional wealth. It is divided into
two large anterior and periventricular regions,
and presents connections with the temporal
region, the optic pathway, as well as privileged
connections with the pituitary gland.
Discussion: This nucleus plays an essential role
with memory, sleep generation, circadian cycles
and, mainly in homeostasis of body weight.
Conclusion: In this monographic work, we
performed an anatomical and functional
description of this structure, with a final
emphasis on the description of its use for the
treatment of morbid refractory obesity.
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Introduccion

El hipotdlamo es una estructura diencefalica
filogenéticamente antigua del sistema nervioso,
heterogénea y compleja. Constituye el 1% (0,7
cm3) de volumen cerebral. Sin embargo, a pesar
de su pequefio tamaio, es considerado como un
cerebro dentro de otro cerebro, por presentar
funciones neuroendocrinas, neurovegetativas y
limbicas.!

El hipotdlamo atrajo la atencion de la neurocirugia
estereotactica desde el afio 1953;% a partir de ese
momento se realizaron numerosos procedimientos
neuroquirurgicos.

El fundamento del presente trabajo es describir la
anatomia estructural y funcional del hipotalamo,
sefalar su importancia en la fisiologia de la
obesidad y analizar los fundamentos anatomo —
quirurgicos para los procedimientos quirurgicos
estereotaxicos hipotalamicos por medio de la
estimulacion cerebral profunda (ECP), a la luz
de la bibliografia internacional.

Anatomia Descriptiva y Topografica de la Region
Hipotalamica

El hipotalamo ocupa las paredes laterales y el
piso del tercer ventriculo. Es una estructura
bilateral par, y sus limites son: 1- superior: surco
hipotaldmico, que lo separa del tdlamo; 2- Inferior:
quiasma optico, tuber cinereum y cuerpos mamilares;
3- Anterior: 1amina terminal; 4- Posterior: tegmento
mesencefalico; 5- Medial: tercer ventriculo; 6-
Lateral: capsula interna.3

Region Hipotalamica: Subdivisiones y Nucleos
La region hipotalamica puede ser dividida
anatomicamente en un plano sagital y un plano
coronal.

En el plano sagital, el hipotdlamo suele dividirse
en tres regiones:

1- Anterior preoptica y supraoptica (quiasmatica),
2- Media o Intermedia (tuberal) y 3-Posterior
(mamilar).

En el plano coronal el hipotdlamo puede
dividirse en tres zonas:

A- Zona Periventricular; B- Zona Medial y C-

Zona Lateral.
A- La Zona Periventricular comprende: a) la
region anterior y b) region media.

a) La regién anterior se subdivide en regién
predptica y supradptica.

La region predptica comprende los ndcleos
predpticos y periventriculares.

La region supradptica (quiasmética) comprende
los nucleos supraquiasmaticos y periventriculares.
b) La regién media se subdivide en region
infundibular (tuberal) que comprende al nucleo
arcuato.

B- La Zona Medial comprende la region anterior,
media y posterior.

La region anterior, en su porcion preoptica,
comprende al n. predptico medial y en su porcién
supradptica (quiasmatica) comprende a los n.
hipotaldmicos anteriores, n. paraventricular y n.
supradptico.

La region media (region infundibular o
quiasmatica) comprende a los n. dorsomedial y
ventromedial.

La region posterior (region mamilar) comprende
los n. mamilares y el n. hipotaldmico posterior.
C- La Zona Lateral comprende la region anterior,
media y posterior.

La region anterior comprende el n. predptico
lateral correspondiente a la region predptica. Los
n. hipotalamicos laterales correspondientes a la
regién supraoptica (quiasmatica).

La region media (n. infundibular o tuberal)
comprende los nucleos tuberal lateral y los n.
hipotalamicos laterales.

La regidn posterior (region mamilar) comprende
los n. hipotalamicos laterales.*

Aferencias Hipotalamicas.®

Fornix, Pedinculo Mamilar, Estria terminalis
(fibras amigdalohipotalamicas), tracto Talamo-
Hipotalamico, Tracto Amigdalohipotalamico
Ventral (t. Amigdalofugal), Tracto Retinosupra-
quiasmatico, fibras Espinohipotalamicas, fibras
desde la Formacion Reticular.
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Eferencias Hipotalamicas.®

Fasciculo Mamilar Principal, Tracto Mamilo-
interpeduncular, Tracto Supradpticohipofisario,
Fibras Periventriculares, Tracto Tuberohipofisa-
rio, Fasciculo Longitudinal Dorsal, Tracto
Hipotalamo Espinal.

Tractos Bidireccionales.b
Fasciculo Prosencefalico Medial, Estria Medular
Taldmica.

Area Hipotalamica Ventromedial. (AHVM)
Fundamentos Neuroanatémicos.

El AHVM se la ubica posterior al nervio optico,
anterior a los cuerpos mamilares e inferior a la
comisura anterior,® y estd constituido por
neuronas que presentan abundantes receptores a
la leptina.’

La leptina y la insulina son importantes sefiales
bioldgicas para desarrollar la adiposidad.® Si los
niveles de dichas hormonas son altos, el
organismo reduce el consumo de alimentos.
Estas hormonas se encuentran ademas, en el n.
arcuato (ARC).”® En este (ltimo nucleo, estas
hormonas modulan la actividad de poblaciones
celulares que expresan el neuropéptido Y (NPY),
proteina relacionada con el gen aguti (AGRP) y
cocaina y anfetamina transcripcion-relacionada
(CART)/pro-opiomelanocortin (POMC).”°

En general estados de deficits energéticos
incrementan la actividad del ARC NPY/AGRP
favoreciendo el consumo de alimentos.”°

Area Hipotalamica Lateral. (AHL)
Fundamentos Neuroanatomicos.

El area hipotaldmica lateral (AHL) se extiende en
casi toda su totalidad en el eje anteroposterior.*
Se ubica inferior al fornix, posterosuperior al
nervio dptico y al quiasma.*? (Figura 1)

Estd compuesto por una poblacion difusa de
neuronas entremezcladas con fibras, especial-
mente con las pertenecientes al “Fasciculo
Prosencefalico Medial”. Subpoblaciones del
AHL expresan diferentes péptidos y hormonas,
incluyendo orexinas y hormona concentradora de
melanina. Ambas tienen efectos orexigenos y
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tienden a incrementar el consumo de
alimentos.”

El AHL es denominada clasicamente como “El
centro de la Alimentacion” en base a numerosos
estudios lesionales experimentales en el siglo
pasado.!> Estos estudios demostraron que
lesiones bilaterales en AHL en ratas produjeron
una menor ingesta de alimentos, pérdida de peso
y disminucion en la bsqueda de alimentos 813 14

Neurocirugia Estereotactica Funcional de la
Obesidad.

La Obesidad emerge como un problema mayor
en la salud en los paises industrializados. A pesar
del sustancial progreso en entender la neuro-
biologia homeostatica energética del ser humano,
poco se conoce de como el Sistema Nervioso
promueve una estabilidad fisiologica entre la
ingesta alimenticia, su transformacion en energia
vital para la supervivencia y el potencial
desarrollo del incremento de peso que conlleva a
la “Obesidad”. El Hipotdlamo es el centro
principal de las funciones homeostaticas (homos
= semejante; stasis = estabilidad), especialmente
en el equilibrio alimenticio.

La obesidad es definida como el incremento del
indice de masa corporal (IMC) mayor a
30Kg/m?. Los parametros en un sujeto normal
oscilan entre 18.5-24.9 kg/m? (Flegal KM -
Ogden CL). Utilizando esta definicion, la WHO
estima que aproximadamente 600 millones de
personas en el mundo son obesos. En los Estados
unidos la prevalencia de obesidad en adultos se
ha incrementado cercana al 50% en las Ultimas
dos décadas. En nifios se increment6 un 300%,
en adolescentes un 17% y el 44% de esos adoles-
centes presentaron un sindrome metabdlico.'®

Fundamentos Neuroquirurgicos
Estereotacticos.

En 2008, Hamani y colegas®’ realizaron una
Estimulacion Cerebral profunda (ECP) bilateral-
mente del nucleo Ventromedial hipotalamico
(VMh) en un paciente de 50 afios con “Obesidad
Morbida” (Peso Corporal = 190,5 Kg; indice de
Masa Corporal = 55,1 kg/m?) sin previo by pass
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gastrico. La reconstruccién postoperatoria de la
localizacion del electrodo demostré que el
mismo estaba localizado cerca del fornix. No se
observaron cambios respecto al peso corporal
cuando se lo estimulaba con parametros de alta
frecuencia (130 Hz). Cuando el paciente fue
estimulado a 3 - 4V, 210 microsegundos y 50 Hz
de frecuencia, el paciente perdio 12 kilos en 5
meses. No hubo cambios dietarios pero si hubo
cambios en la ansiedad y compulsion del acto
alimenticio (craving). El paciente present6 los
siguientes efectos adversos que variaron de
acuerdo a los pardmetros de estimulacion:
fendmeno de deja vu, se sintid mas joven,
reconocio a una antigua novia y no se sintio parte
de la escena la cual era en color, presencia de
flash visuales. A intensidades altas de 5V 0 mas
presento sentimientos de displacer generalizado
caracterizado por una hiperemia facial. Ademas
presentd una incapacidad para poder dormirse,
razén por lo cual se apagd el neuroestimulador
durante la noche. A partir de ese momento
comenz6 a ganar peso que habia perdido
previamente. Con respecto a la memoria hubo
una mejoria de la misma.

Wilent y colaboradores!® reportaron que la ECP
del AHVM inducia a ataques de panico y otros
efectos psicogenos.

Fundamentos Neuroanatomicos del
Hipotalamo.

Hetherington y Ranson'® en 1940 descubrieron
que el hipotalamo era el centro homeostatico de
la energia corporal, cuando demostraron que
lesiones hipotaldmicas producian un incremento
de los adipocitos en ratas.

Los cuatro nucleos hipotalamicos involucrados
en el control del apetito y las conductas
alimenticias son: VMH, LHA, DMH, PVN vy
ARC.1?% Estos n(cleos son de sumo interés para
la neuromodulacion.

Fundamentos Neuroquirdrgicos.

En el plano experimental Sani y col, ?* reportaron
en el 2007 sobre el uso de estimulacion cerebral
profunda bilateralmente en el area lateral

hipotalamica en 16 ratas que resultaron en una
pérdida de peso de 2,3% comparado con un
grupo control no estimulado, el cual gano peso en
un 13%.

El primer estudio aprobado por la FDA fue
realizado por Whiting y col,?? quienes
estimularon bilateralmente en el &rea AHL en
tres personas con obesidad morbida, a las cuales
se les habia realizado y fallado el by-pass
gastrico. El seguimiento inicial fuealos9y 11
meses, reportando una pérdida de peso de 12,3%
y 16,4% en dos pacientes, y 0,9% de pérdida de
peso en el tercer paciente a los 16 meses de la
intervencion neuroquirdrgica.

Como efectos adversos se describen: nauseas
transitorias, ansiedad y sensacion en los cambios
de temperatura; estos duraron menos de cinco
minutos. Los pardmetros de estimulacion fueron
variando. Se utilizo una frecuencia de 185 Hz y
un ancho de pulso de 90 psec. Aunque el
fundamento del estudio fue centralizado sobre
los cambios de peso corporal, se modificaron
varios parametros.?®

Talakoub y colaboradores®® intervinieron
quirdrgicamente un paciente con hiperfagia y
Sindrome de Prader Willi. Utilizaron como
blanco estereotactico el area hipotalamica lateral.
No se publicaron resultados.

Moleculary distinct LH cell populations
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Figura 1: Corte coronal Hipotaldmico a nivel del tercer
ventriculo. (LH)= Area Hipotalamica Lateral; VMH=
Hipotadlamo Ventro Medial; DMH= Hipotadlamo Dorso
Medial; Arc= Arcuato; ZI= Zona Incerta; EP= Globo
Palido Medial; Orexin= Orexina; MCH= Hormona
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Concentradora de Melanina; Vgat= Transportadora de
GABA vesicular.

(De Stuber G. Lateral Hypothalamic Circuits for Feeding
and Reward. Nat Neurosci. 2016 February; 19(2): 198-
205.)

Discusion.

Existe una eleccion mayor hacia el nucleo
hipotaldmico lateral, porque es el centro de
actividad para todos los circuitos involucrados en
el manejo de la alimentacion.!® 2° Presenta
importantes conexiones entre el ALH y el
sistema limbico.?? Ademas existe una via de
aminoacidos sensoriales que comunican al
estomago con el nicleo ALH concomitantemente
con el descubrimiento del gen relacionado con la
obesidad en el ALH.?® Los patrones de
estimulacion de estas dos estructuras anatomicas
son diferentes.

Otro problema a tener en cuenta es la
estimulacion de los blancos descriptos y la
difusion del estimulo eléctrico a nicleos vecinos,
por ejemplo el fasciculo prosencefalico medial,
el cual se relaciona con 50 estructuras
anatomicas.

Los trabajos publicados comprenden casos
aislados, por lo tanto, estamos en un punto de
partida, en una etapa ensayo-error que nos
permite, por ejemplo, sacar conclusiones
parciales sobre el tratamiento de la obesidad y
descubrir otras indicaciones de las metodologias
estereotécticas, como es la estimulacion del
complejo hipotalamo-fornix para mejorar la
memoria en la enfermedad de Alzheimer.?’

La regulacion de la ingesta de alimentos
comprende mecanismos homeostaticos y no
homeostaticos. Los primeros comprenden los
requerimientos nutricionales y el establecimiento
del balance energético que pueden ser modifica-
dos por factores no homeostaticos, mientras que
la iniciacion de la alimentacion comprende una
complejidad de factores extrinsecos e intrinse-
cos. La terminacion del proceso alimenticio
depende de mecanismos fisiologicos. Si bien
existen distintos tratamientos, ninguno es
determinante en la curacion de esta enfermedad.
La neurocirugia estereotactica plantea una
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metodologia quirargica para su potencial
curacion. Distintos blancos fueron seleccionados
jerarquizandose el nucleo hipotaldmico medial y
el nucleo hipotalamico lateral. Ambos difieren en
sus caracteristicas neurofisioldgicas, las cuales
fueron descriptas. Existen posiciones opuestas
acerca de cual de los dos nucleos hay que elegir
como blanco.

La estimulacion hipotaldmica seria capaz de
regular los aspectos fisiologicos de la ingesta de
alimentos (ej. sensacion de plenitud) pero no el
fendmeno de recompensa (reward) que lleva a la
necesidad subjetiva urgente y patolégica del
consumo de los mismos (craving) que conduce al
deseo y placer.?*

Clasicamente se clasificaban las enfermedades
como inflamatorias y degenerativas. En la actua-
lidad hay un concepto que debemos utilizar con
frecuencia y es el de NEUROINFLAMACION.
El mismo se desarrolla a partir de cualquier
episodio inflamatorio en cualquier parte del
organismo, el cual libera citoquinas proinflama-
torias las cuales actdan a distintos niveles del
sistema Nervioso y generan una sintomatologia
polimorfa (ej. estados depresivos, etc.).

La “NEUROINFLAMACION” genera una des-
regulacion hipotalamica a nivel glial, producida
por las dietas ricas en grasas, resultando en un
incremento en los marcadores del estrés
oxidativo, defectos autograficos y cambios en la
regeneracion neuronal y la apoptosis.?’

Por altimo, previo a cualquier procedimiento es
necesario determinar la personalidad del paciente
a tratar y tratarla con un equipo multidisciplinario.
La neuroanatomia y neurofisiologia nos permite
y permitira tratar de resolver esta problematica
sanitaria que cada dia tiene un mayor protagonismo.

Conclusiones

El Hipotdlamo es una estructura cuya riqueza
funcional no guarda relacién con su pequefio
tamanfo, representa un eslabon de las funciones
enddcrinas, mnésicas, neurovegetativas, del
suefio, y sobre todo de la homeostasis ponderal,
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por lo que se esté utilizando para tratamiento de
la obesidad mérbida refractaria, a la vez que
evaluando otras posibles futuras aplicaciones.
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