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CIRUGIA EN LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

Por FEDERICO MICHELI, MARIA CLARA SCORTICATI y ELENA ZEVALLOS*

RESUMEN

Se discuten los aspecios fisiopatoldgicos de la enfermedad de Parkinson y la importancia de
los diferentes niicleos. Se comentan las diversas técnicas lesionales como palidotomia, o talamotomia

v la estimulacién profunda cerebral,

SUMMARY

Physiopathologic aspects of Parkinson’s disease and the importance of different nuclei are
extensivelv discussed. Main lesional technigues, such thalamotomy and pallidotomy, and deep brain

stimulalion are commenied.

Parasras-CLAVE :  Ablacién, cirugia estereotdxica, estimulacion profunda.

Kry woRrDs

El tratamiento quirdrgico de la
Enfermedad de Parkinson (EP) tiene una
historia de mas de 30 afios, adquiriendo
popularidad en los afios 60 antes de la
introduccién de la levodopa ¥ declinando
ripidamente después de que el uso de ésta se
generalizara. Luego de un primer perfodo en el
gue el globo pélido resultd ¢l blanco quirtirgico
de eleccion, la talamotomia adquirié mayor
relevancia. En la actualidad se ha renovado el
interés por la cirugfa y ademds de las técnicas
lesionales, gue incluyen al tdlamo, pélido y

Ablation, stereotaxic surgery, deep stimulation.

subtdlamo, se han ensayado la estimulacién
cerebral profunda vy los implantes de sustancia
negra fetal.

El resurgimiento del interés en la cirugia
del Parkinson probablemente sea secundario a
multiples factores. Por un tado, la levodopa no
produce en el largo plazo los mismos beneficios
que se obticnen en el corto ¥ mediano plazo y
peor ain, produce importanies efectos
colaterales y por otra parte se ha avanzado en
el conocimiento de la fisiopatologia de los
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ganglios bdsales y se han refinado las técnicas
de imdgenes y de registro neurofisiologico.

FISIOLOGIA DE LOS GANGLIOS
BASALES

Los ganglios basales han sido considerados
durante mucho tiempo dnicamente como
responsables del control motor, pero se sabe
en la actualidad que su rol abarca otras
funciones incluyendo una variedad de procesos
cognitivos, oculomotores y aln procesos
limbicos.

Estos reciben proyecciones topograficas
provenientes de todas las dreas de la corteza
cerebral y a su vez proyectan a la mayoria de
estas las dreas a través de vias organizadas
topogrificamente que pasan por el tdlamo.
Actualmente hay evidencias que sugieren que
los ganglios basales con sus conexiones corti-
cales y taldmicas pueden ser analizados como
una familia de circuitos ganglios basales-
tdlamo-corticales organizados con una dispo-
sicion en paralelo y separados el uno del otro
tanto funcional como estructuralmente. El
circuito motor estd en relacién con el drea
motora precentral. El oculomotor con los
campos oculares frontales, los circuitos
prefroniales con el cortex dorsolateral pre-
frontal y la regién lateral del cortex
drbitofrontal y el {fmbico con el cortex Orbito-
frontal medial y el cingulo en su aspecto ante-
rior. El circuito moter que nos interesa para esta
revisidn presenta una somatotopia muy definida
en lodos sus estratos diferencidndose
claramente los canales para el miembro su-
perior. inferior y orofaciales. También hay
cvidencia de una subdivisién det circuito mo-
tor de acuerdo a 1) tipo de comportamiento, por
ejemplo canales para la preparacién del movi-
miento y canales para la ejecucidn del
mevimiento y 2) subcanales con separacién de
las influencias de las distintas 4reas corticales.

En el circuito motor existe una
organizacién bimodal de las proyecciones
estrio-palidales, conformando los circuitos
directo e indirecto.

Este circuite incluye las dreas motoras
precentrales, dreas 4 y 6 y 4rea motora
suplementaria y las dreas sensitivas
postcentrales 3 a-b, 2 y 1 que proyectan hacia
el putdmen organizadas somatotdpicamente.
Las fibras putaminales arriban al globo pélido
interno y las pars reticulata de la sustancia negra
a través de dos proyecciones diferentes que
derivan de dos subpoblaciones neuronales
putaminales distintas.

La via directa, monosindptica, va desde
el putamen hasta el globo pilido interno (Gpi)
es gabaérgica aunque también intervienen la
sustancia P (8P) vy 1a dinorfina (Din}, mientras
que la via indirecta se origina en neuronas
putaminales gabaérgicas - encefalinérgicas que
proyectan al globo pdlido externo (Gpe). E1 Gpi
finalmente proyecta hacia los nicleos
ventrolaterales del tdlamo a través del ansa
lenticularis usande al GABA como
neurotransmisor. La SNr tiene la misma
proyeccidn y neurotransmision.

En estado de salud la activacién
corticoestriatal de la via directa produce una
inhibicién mediada por la GABA de las
neuronas del Gpi/SNr que a su vez desinhiben
al tdlamo facilitando la influencia taldmica a
las dreas motoras precentrales. El efecto neto
de la estimulacion de la via directa es una
retroalimentacién positiva para los
maovimientos iniciados en la corteza. La
estimulacién de la via indirecta produce una
inhibicién de Gpe mediado por neuronas que
utilizan GABA/encefalina y secundariamente
una facilitacién del nicleo subtdlamico (NST)
que a su vez produce un aumento de la
excitacion al Gpi/SNr que aumentaran su
inhibicién sobre el tilamo y el tronce del
encéfalo. El efecto neto de la estimulacidn de
la via indirecta es una retrealimentacién
negativa que podria traducirse desde €l punto
de vista funcional en una inhibicién de las
contracciones musculares no deseadas ¢ como
sefiales para detener un movimiento no deseado.
Este rol dual facilitatorio/inhibitorio de los
ganglios bdsales es de fundamental importancia
para la armonia del control motor.



560 F. MICHELI, M. SCORTICAT! y E. ZEVALLOS

FISIOPATOLOGIA DE LA
ENFERMEDAD DE PARKINSON

La fisiopatologia de la EP se ha conocido
en mayor detalle a partir del modelo experi-
mental de parkinsonismo por MPTP en el
mono.

La pérdida de neuronas dopaminérgicas
de la pars compacta de la sustancia negra {SN¢)
comienza varios afios antes que se manifiesten
los primeros signos de la enfermedad de forma
tal que cuando se establece clinicamente ¢l
diagndstico de EP se cdlcula que se ha perdido
un 80% de tas neuronas presindpticas de la via
nigroestriada. La pérdida de estas neuronas re-
duce la inhibicién de la via nigroestriada scbre
fas neuronas GABA/encefalinérgicas, lo que
aumenta su actividad sobreinhibiendo al Gpe.
El tono inhibitorio del Gpe sobre NST se
encuentra reducido y este aumenta su actividad
excitatoria sobre el Gpi/SNr. Para algunos
autores la hiperactividad del NST con la
siguiente sobreestimulacion de sus blancos es
¢l hecho fisiopatolégico mds saliente de la EP.
El'aumento de la actividad del NST incrementa
la actividad neuronal del GPi/SNr provocando
un aumento de la inhibicién del tdlamo ¥ una
menor activacion talamo-cortical lo que
provocaria la hipoquinesia en esta enfermedad.

Estas anormalidades no son las iinicas
responsables de la sintomatelogia en el
Parkinson. Por el contrario, alteraciones en las
descargas neuronales que incluyen las
oscilaciones fisicas y descargas hipersin-
cronicas probablemente sean las responsables
del temblor. Estas se han detectado asociada a}
temblor tanto en el tdlamo como asi también
cn el NST. Gpi y Gpe. Las lesiones en el Gpi,
cn ¢l NST y especialmente en el tilamo son
capaces de producir la abolicion del temblor.
Recientemente se ha enfatizado el rol del Gpe
en ¢l sindrome parkinsoniano, no sotamente
gatillando la hiperactividad del NST sino por
la falla de control y sintonizacion del mismo.
l.a organizacidn dual y reciproca del Gpe v el
NST podria ser resumida de la siguiente forma:
liaexcitacion del NST induce una descarga neu-

ronal del Gpe con una latencia de 2-3 ms. antes
que el NST comience a descargar nuevamente.
Se piensa que la inhibicidn del Gpe es debida
al arribo tardio del estimulo cortico-estrio-
patidal y que el rol mds importante del Gpe seria
la de mantener la actividad del nST dentro de
limites normales.

En la EP, el déficit de dopamina produce
una sobreinhibicién del Gpe reduciendo su
excitabilidad. El efecto excitatorio del NST a
pesar de aumentar no es capaz de producir el
grado y patrén de activacién necesarios en el
Gpe como para llevar la tasa de descarga neu-
ronal del NST nuevamente a niveles
fisiolégicos ni prevenir descargas prolongadas
en relacidn a estimulos aferentes como el input
cortical hacia el NST durante el movimiento.

HISTORIA DE LA CIRUGIA EN LA
ENFERMEDAD DE PARKINSON

Ablaciones

HorsLEY en 1909 fue el primero en
realizar ablaciones cerebrales para tratar de
aliviar movimientos anormales. Realizé una
escistén del cdériex motor en un nifio con
coreoatetosis mejorando marcadamente los
sintomas y promoviendo asimismo una mayor
com-prensién de la fisiopatologia y anatomia
de la via motora. Fue recién unas décadas
después en que las primeras cirugfas para el
tratamiento de la EP fueron llevadas a cabo.
En 1939 Bucy y Case? y en 1940 KLeMmE?
efectuaron escisiones del coriex motor para
tratar de mejorar el temblor parkinsoniano y la
distonia. Desgraciadamente estas operaciones
produjeron espasticidad v paresias inaceptables
y fueron dejadas de lado.

Lesiones de la via corticoespinal

PutMman? produjo lesiones piramidales en
la regidn cervical superior determinando una
mejoria de los movimientos anormales pero a
costa de una hemiparesia ipsilateral. Tal como
se esperaria ¢l grado de mejoria de los
movimientos anormales se correlacionaba
positivamente con la severidad de la paresia.
WaLKER? posteriormente intentd lesiones en el
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pediinculo cerebral pero este procedimiento
también produjo hemiplejias. Indudablemente
el principic de estas cirugias radicaba en el
hecho de lesionar la via final comun desde los
hemisferios cerebrales, tronco del encéfalo
hasta la médula espinal.

Lesiones de los ganglios bdsales

MEYERs®’ fue el primero en realizare
operaciones en la profundidad de los hemis-ferios
cerebrales para el tratamiento de los trastormnos
del movimiento. En este contexto analizé los
efectos de las lesiones en los nicleos caudado y
globo palido encontrando en este dltimo un mejor
blanco ya que ademis de 1a mejoria del tembilor,
por primera vez logré un cierto alivio de larigidez
sin que se produjera debilidad o espasticidad.
Otros cirujanos inmediatamente adoptaron esta
estrategia, ya sea coagulando las fibras eferentes
del pdlide® o lesiondndolas por medio de un
leucdtomo®. En forma casual Cooper descubrid
que la ligadura de la arteria coroidea anterior
mejoraba dramdticamente la rigidez y el temblor
parkinsonianos, inspirades por estas observa-
ciones utilizd deliberadamente estd técnica enuna
serie de pacientes parkinsonianos!®!!,

Estereotaxia

HorsLEy & CLarkE" fueron los primeros
en desarrollarla en animales y SPIEGEL er al.
colaboradores'! quienes la aplicaron en
humanos. Curiosamente la primera cirugfa se
efectud en un paciente con Corea de Hunting-
ton* que aparentemente se beneficié con el
procedimiento. Posteriormente SpIEGEL&
Wycis'™!® usaron esta técnica para lesionar
el globo palido y sus fibras eferentes en
pacientes con EP.

Quimiopalidotomia v talamotomia

Para tratar de disminuir fa alta tasa de
morbimortalidad que producfa la ligadura de
la arteria coroidea anterior y en la seguridad
que al ligarla los beneficios resultantes devenfan
de la necrosis del palido medial y el grupo
lateroventral del tdlamo, CooPerR comenzé a
efectuar quimiopalidotomias inyectando
procaina y alcohol por via estereotdxica'’. Con
estd técnica se conservaron los efectos

beneficiosos de la lesién y disminuyé
marcadamente la mortalidad que alcanzaba un
10%. Dado que el pilido proyecta al tilamo,
HassLer™ Y fué el primero en proponer la
cirugfa ablativa del micleo ventrolateral del
tdlamo que probablemente fue realizada por
primera vez por el mismo Hassier &
REICHERT™,

Talamoiomia para el temblor

NarasavasHr’' en Tokio fue el primero en
utilizar microregistros para localizar el blanco
quirdrgico antes de producir la lesién
determinando que el nicleo ventral intermedio
medial (Vim) tiene un ritmo oscilatorio gue
coincidia con la frecuencia del temblor
parkinsoniano de sus pacientes. La lesién del
Vim es la mds eficaz para controlar no sélo el
temblor parkinseniano sino otros tipos de
temblores incluyendo el esencial, cerebeloso y
post-accidente cerebrovascular®-

ESTADO ACTUAL DE LA CIRUGIA EN
LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

La cirugia en la EP ha sido retomada en
los ultimos afios despertando un creciente
interés por parte de los especialistas en
movimientos anormales®,

Las técnicas actuales de cirugfa en 1a EP
incluyen la talamotomia, palidotomia y la
subtalamotomfa, y la estimulacion cerebral pro-
funda del tdlamo, pilido y més recientemente
del subtdlamo, todos ellos realizados con
estereotaxia. Si bien estas técnicas quirdrgicas
se¢ efectuan de rutina en muchos pafses, sus
resultados no han sido cotejados entre si ni con-
tra los beneficios brindados por la medicacién
antiparkinsoniana. Las técnicas de implantes
neurenales son més experimentales atin™#,

Palidotomia

SVENILSON et al.? fueron los primeros en
observar que la lesién del palide interno
posteroventral producia un beneficio adicional
a lia mejoria del temblor interpretado como
secundario a la mejoria en la bradicinecia. Con
el advenimiento de la levodopa, de gran utilidad
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en el tratamiento de la bradicinecia, las
preferencias quirtirgicas se volcaron hacia la
talamotomia, marcadamente mas efectivaen el
control del temblor. Sin embargo la
administracion crénica de levodopa produce
una serie de efectos adversos tales como
fluctuaciones en el rendimiento motor y
discinecias. Inicialmente las discinecias se
producen mds frecuentemente asociadas a los
picos plasmdticos de levodopa cuando el
beneficio de la medicacion es mdximo pero con
el progreso de la enfermedad pueden
presentarse prdcticamente en cualquier

momento. El tratamiento farmacoldgico solo es
capaz de ofrecer beneficios parciales y ha sido
en este marco que la cirugia ha resurgido.
Numerosos investigadores publicaron
resultados alentadores con respecto a la mejoria
de los sintomas cardinales de la EP con la
palidotomia®®!.

Sin embargo los beneficios logrados son
variables como se puede ver en la tabla I,
denotando probablemente diferencias en los
criterios de evaluacion, en las indicaciones para
la cirugia o en las poblaciones de pacientes.

TABLA 1
BENEFICIOS DE LA PALIDOTOMIA

*Temblor *Rigidez *Discinesias
*Rigidez *Temblor
*Bradicinesia *Bradicinesia
*Marcha *Marcha
*Lenguaje
*Distonia

*Rigidez *Acinesia
*Bradicinesia «Off
+Discinesia *Freezing

*Bradicinesia apen.
«Discinesia
*Distonia

*Rigidez

Tal vez en este momento las discinesias,
especialamente si son unilaterales, constituyan
la indicacion mds importante para efectuar la
palidotomia ofreciendo a los pacientes la
oportunidad de aumentar la medicacién
antiparkinsoniana y obtener asi un maximo
beneficio de la misma*.

En su reciente andlisis de 26 pacientes en
quienes se efectud palidotomia ventral medial
unilateral, SAMUEL er al." encontraron una
sustancial mejoria de las discinesias
contralaterales a la lesion en un 67% y de las
ipsilaterales en un 45%. los scores motores en
Off también mejoraron en un 27% asi como la
rigidez en un 25%. Sin embargo la tan mentada
mejoria en la bradiquinesia solo se mostré como
una tendencia no significativa. Similares
hallazgos fueron comunicados por SHANNON et
al.™ quienes encontraron que la palidotomfa
mcjoraba el rendimiento motor en el estado

Off, asi como las disquinesias pero no otros
aspectos de la funcidén motora. Si comparamos
estos hallazgos con los que se comunicaron
previamente darfa la impresion que luego de
un andlisis optimista inicial se estd llegando a
reconocer la verdadera utilidad del
procedimiento.

Entre los inconvenientes de la palidotomia
podemos mencionar que de ninguna forma
interviene en la evolucién de la enfermedad,
existe cierta morbimortalidad en relacion con
el procedimiento asi como recidivas, no mejora
uniformemente todos los sintomas sino sélo
algunos de ellos, el procedimiento es tedioso y
de duracién prolongada, se efectda con el
paciente despierto y deprivado de medicacion
y por dltimo tiene un elevado costo econémico.
Tampoco resulta en este momento muy claro el
espectro de pacientes que pueden beneficiarse
con el procedimiento y que técnicas se debe
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uvtilizar en cada caso. Es también evidente que
en el momento actual faltan comparaciones
entre la palodotomia y talamotomia y entre
ambas y la subtalamotomia; entre los resultados
de cualquiera de estas cirugias y fratamiento
farmacolégico. Si bien se ha heche mucho
énfasis en las bondades del registro
neurofisioldgico para la detencidn del blanco
lesional en relacién a la radiologfa, estas
técnicas no se han comparado entre si. Tampoco
s¢ han comparado los distintos marcos
estereotdxicos ni se ha determinado la
morbimortalidad aceptable para estos
procedimientos, ni se ha Hegado a un acuerdo
sobre el método radioldgico de eleccidn.

Coorer & Bravo en 1,957 publicaron los
resultados de la quimiopalidotomia en 650
casos (st leyd bién : 650 1) comunicando una
mejoria en la rigidez en el 90% de los casos y
del temblor en el 85%. Si esto realmente hubiera
sido asi cabr{a preguntarse porqué estd fue
abandonada posteriormente. Pasard los mismo
com las técnicas modernas? Sélo el tiempo y la
cxperiencia que se gane con los casos ya
operados sera capaz de contestar esta dificil
pregunta.

Talamotomia

La época de oro de la talamotomia
pareciera haber pasado sin embargo la
indicacién de talamotomia ventrolateral sigue
vigente en aquellos pacientes con temblor
especialmente unilateral que responden
pobremente ala medicacién antiparkinsoniana.
Los beneficios adicionales incluyen una leve
mejoria en larigidez y la posibilidad de reducir
la dosis de antiparkinsonianos®. Lamentable-
mente casi el 60% de los pacientes experimenta
complicaciones incluyendo disartria,
hemiparesia y confusidn que en general
resuelve espontdneamente.

Estimudacion Cerebral Profunda

La estimulacién cerebral profunda (ECP)
s otra alternativa quiriirgica que esta ganando
adeptos entre los pacientes con EP, que
ofrecerfan algunas ventajas sobre la cirugia
lesional.

La estimulacién taldmica se aplicaba durante
la talamotomia con la finalidad de reconocer
areas préximas al VIM como los nticleos
sensitivos § el tracto cortico espinal y de este
modo, evitar su lesién durante la cirugia. Fue
introducida BENABID ef af. en 1987 para el
tratamiento del temblor especulando que dada
la reversibilidad de la lesidn evitarian los
posibles efectos adversos de la cirugfa lesional
tradicional¥,

Por otra parte existe evidencia que la
estimulacién eléctrica en los mismos blancos
usados para la lesidn talamica es capaz de
suprimir el temblor con fa misma eficacia que
ésta®, Este efecto se obtiene a altas frecuencias
(> de 100HZ} v desaparece inmediatamente
después de suprimir la estimulacidn

Mecanismo de accion

No existen datos suficientes para
explicar el efecto de la ECP sobre los
sintomas motores de la EP, aunque la
similitud de Jos cambios motores observados
luego de la destruccion y la estimulacién a
alta frecuencia sugieren un posible
mecanismo neuro-inhibidor . Las
frecuencias de estimulacién efectivas oscilan
entre 100 y 200 HZ * dependiendo en gran
medida de la region estimulada. La inhibicién
podria ser secundaria a la estimulacién de
interneuronas gabaérgicas, o bien a la
activacién no fisiolégica y sincrénica a alta
frecuencia de una gran poblacién de neuronas
o fibras que liberarian un mensaje incom-
prensible. No se conoce adn  si existe un
efecto lesional progresivo inducide por la
estimulacién eléctrica. Los criterios clinicos
para la eleccion de los pacientes son los
mismos que los de la cirugia lesional. Con la
ECP las complicaciones relacionadas con la
termolesion, por ej. hemorragias o isquemias
estarian ausentes. Asimismo la reversibilidad
del procedimiento y la adaptabilidad del
mismo en el tiempo son otras ventajas.

La talamotomia y/o palidotomia bilaterales
pueden provocar trastornos del fenguaje, del
equilibrio y cognitivos en mis de un tercio de
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los pacientes™! por lo que la ECP evitaria estos
efectos adversos permanentest .

La estimulacidn eléctrica es el
procedimiento de eleccién cuando el blanco
quirdrgico s el nicleo subtdlamico debido
al riesgo de un hemibalismo secundario a la
lesion. ECP tiene un costo mayor que la
-cirugia lesional ya que ademds del
procedimiento estereotdxico, requiere
electrodes y un estimulador que debe ser
reemplazado cada 5 afios aproximadamente.
Por otra parte existiria cierta posibilidad de
desarrollar un fenémeno de tolerancia
particularmente en aquellos pacientes con un
componente intencional del temblor* .

Iniplantes Neuronales

Luego de algunos intentos fallidos la
restauracion de la actividad dopaminérgica en
las regiones afectadas por el proceso

degenerativo de la EP con tejido suprarenal,
las preferencias se inclinaron al tejido fetal. En
la actualidad existen ¢videncias que indican que
en animales de experimentacién con cuadros
parkinsonianos, el impante de tejido fetal en el
estriado denervado es capaz de mejorar los
trastornos motores*. Se ha demostrado gue los
implantes de células dopaminérgicas son
capaces de establecer conecciones sindpticas
con las células del huésped y de reinervar hasta
dos tercios del estriado’

Estos hallazgos en animales de
experimentacién son los que han sentado a las
bases para efectuar ensayos clinicos en
humanos. Actualmente son numerosos los
grupos que se han dedicado a explorar csta
posibilidad terapedtica sin embargo los
resultados no han sido consistentes por lo que
estos procedimientos solo se realizan en el
marco de ensayo de investigacién.
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Fig. 1: Esquema simplificado de los circuitos de los ganglios basales en condiciones de normalidad.Las conecciones
inhibitorias se muestran como lineas negras mientras que las excitatorias son lineas blancas.
D1 : via directa; D2: via indirecta: SNC pars compacta de la sustancia nigra: Gpe : globo pilido externo; VL :
nucleo ventrolateral.
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Fig. 2: Cambios que se producen en la enfermedad de Parkinson.





