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EL USO DE LA NEUROMODULACION
PARA EL TRATAMIENTO DEL TEMBLOR
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RESUMEN

Objetivo. Revisar las indicaciones y el resyltado del tratamiento del temblor mediante estimulacién cerebral profunda.

Material y método. Este articulo es una revision no sistemdtica de las indicaciones, resultados, parametros de programacioén y
técnica quirtirgica de la ECP del Vim para el tratamiento del temblor.

Resultados. Aunque los resultados clinicos son similares usando la talamotomia o la ECP del Vim, la primera causa mds efectos
adversos que la ultima. Ademas, la ECP puede ser usada bilateralmente, mientras que la talamotomia tiene un alto riesgo de causar
disartria cuando se realiza de ambos lados. La ECP del Vim logré una adecuada mejoria del temblor en varias series de pacientes
con temblor causado por temblor esencial, enfermedad de Parkinson o esclerosis multiple. Ademdas del Vim, hay otros blancos que
estdan siendo usados por varios autores, tales como la zona incierta y las radiaciones prelemniscales.

Conclusion. La ECP del Vim es un tratamiento ttil para el temblor incapacitante refractario al tratamiento médico. Es esencial
realizar una precisa seleccién de pacientes, asi como utilizar una técnica quirurgica correcta. Aun se desconoce el mejor blanco
estereotdctico para el temblor, aunque el Vim es el mds usado.

Palabras clave: temblor esencial, Parkinson, esclerosis multiple, estimulacion cerebral profunda, niicleo ventral intermedio.

INTRODUCCION

El temblor es un movimiento ritmico, involuntario
y oscilatorio que puede afectar uno o varios segmentos
del cuerpo, resultando en una contraccion alternante
de grupos musculares opuestos.!? La clasificacién mas
utilizada es aquella que se basa en la situacion en que
aparece el temblor. De esta forma, el temblor puede
ser: postural, de reposo, cinético, de intencion, isomé-
trico o de accion. El temblor de reposo, un tipico signo
extrapiramidal, aparece cuando la parte afectada del
cuerpo permanece apoyada, sin activaciéon voluntaria
del musculo esquelético. El mismo tiende a mejorar
con la accion o la postura. El temblor postural ocurre
cuando una parte del cuerpo intenta ser sostenida con-
tra la gravedad, por lo que se puede evaluar pidiéndole
al paciente que extienda sus miembros superiores en
forma horizontal o mediante alguna maniobra similar
si el temblor afecta otro segmento corporal. El temblor
cinético ocurre durante movimientos voluntarios. El
tipo isométrico es aquel que se desencadena durante la
contraccién muscular contra un objeto rigido estatico,
como al empujar una pared. El temblor de intencién
o temblor en movimientos orientados a un objetivo,
un tipo de temblor cinético, tiene lugar al mover vo-
luntariamente una parte del cuerpo desde y hacia un
blanco, incrementandose cuando el miembro afectado
se esta aproximando al blanco final del movimiento,
como ocurre en la prueba dedo-nariz. El temblor de
accion es un tipo mas complejo, que ocurre durante
la contracciéon muscular voluntaria, pudiendo ser
cualquier combinacién de temblor postural, cinético,
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de intenciéon e isométrico. Afecta habitualmente los
segmentos proximales y se asocia principalmente con
lesiones cerebelosas, que pueden localizarse en los pe-
danculos cerebelosos superiores, el vermis o el nucleo
cerebeloso lateral, siendo la esclerosis multiple (EM) un
origen comun de las mismas.?7 El temblor de reposo
es tipico de la enfermedad de Parkinson (EP), mientras
que el temblor esencial (TE) es generalmente postural
y/o cinético, aunque hasta un 20% de los pacientes,
mas comunmente aquellos con enfermedad severa o
de larga evolucion, pueden tener ademas temblor de
reposo.272 Por otro lado, el temblor se puede clasificar
segun su frecuencia en: lento (3 a 5 Hz), intermedio (6
a 8 Hz) o rapido (9 a 12 Hz).%

La Sociedad Internacional de Neuromodulacion
(International Neuromodulation Society) define a la
neuromodulaciéon como la alteraciéon terapéutica de la
actividad en el sistema nervioso central, periférico o
autoénomo, ya sea eléctrica o farmacologica, por medio
de dispositivos implantables. !0 El principio basico de la
neuromodulacion es cambiar la permeabilidad alosiones
de las neuronas, quimica o eléctricamente, aumentan-
do o disminuyendo asi la posibilidad de generarse un
potencial de accién por tales neuronas. La aplicacién de
corriente eléctrica a baja frecuencia produce un efecto
excitatorio, mientras que la estimulacion a alta frecuen-
cia produce inhibicién neuronal. Para el tratamiento
del temblor y el resto de los movimientos anormales,
se utilizan altas frecuencias de corriente eléctrica, en
general mayores a los 100 Hz'1'2, En este articulo se
revisara la utilizacién de la neuromodulacion para el
tratamiento de diferentes tipos de temblor.

El tipo de neuromodulacion que se utiliza corrien-
temente para el tratamiento del temblor es la estimu-
lacién cerebral profunda (ECP), al igual que en otros
tipos de movimientos anormales. La ECP es un método
no ablativo y reversible, cuyos blancos son los mis-
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mos que aquellos utilizados para realizar las lesiones
estereotacticas. Mientras éstas ultimas destruyen un
volumen de tejido cerebral, la ECP genera un campo
eléctrico reversible alrededor de los contactos activos
del electrodo, con un minimo efecto microlesional du-
rante su colocaciéon. Debe tenerse en cuenta que se
trata de un tratamiento sintomatico y no curativo, al
no solucionar la condicién patolégica subyacente!3-15.
El dispositivo que se utiliza es similar a un marcapaso
cardiacoy cuenta con 3 elementos: uno o dos electrodos
(ya que la estimulacion puede realizarse en forma uni
o bilateral), el cable extensor y el generador de impul-
sos implantable (GII), que en general se coloca en la
region subclavicular. Los parametros de estimulacion
se ajustan mediante un dispositivo de programacion
externo de forma transdérmica e inalambrica, tecno-
logia conocida como telemetria!!,1416, A pesar de ser
un procedimiento aparentemente seguro y efectivo, la
ECP para el tratamiento del TE se encuentra subutili-
zada. Esto es aun mas llamativo si se tiene en cuenta
la gran proporcién de pacientes con TE refractario al
tratamiento médico, muchos de ellos inhabilitados para
realizar tareas laborales y de la vida diaria debido a la
presencia de éstos movimientos anormales=!3:14.17
Louis y Gillman, en una serie de 146 casos, analiza-
ron las caracteristicas de los pacientes con TE que
se asociaban con la aceptacion de la colocacion de
un estimulador, obteniendo sorpresivamente que la
severidad del temblor no alcanzé la significancia esta-
distica en ese estudio. Por el contrario, hallaron que
la verglienza, los sintomas depresivos y la distimia se
asociaban a una mayor adherencia al tratamiento con
ECP!7. Como ocurre previamente a cualquier implante
de un dispositivo de neuromodulacién, es esencial que
tanto el paciente como su familia tengan expectativas
realistas acerca de los posibles logros y limitaciones de
la cirugia. Deben comprender que la ECP no detendra
el avance de la enfermedad!#15.

TEMBLOR ESENCIAL

El TE es el tipo mas comun de temblor patolégico.
Los términos “esencial” o “idiopatico” hacen referencia
alanaturaleza primaria de esta entidad. Su prevalencia
aumenta con la edad hasta alcanzar valores superiores
al 5% en mayores de 60 afios, superando asi a la EP.
Afecta a ambos sexos por igual y puede existir una
historia familiar de TE, con un patrén mendeliano
dominante. Es tipicamente un temblor postural y/o
cinético que mejora con el consumo de alcohol en la
mayor parte de los pacientes. Sin embargo, como ya se
aclaré previamente, ciertos pacientes también tienen un
componente de temblor de reposo. El TE puede empeo-
rar con la ansiedad, el estrés y el consumo de cafeina.
Mientras que el temblor fisiologico cede al cargar peso
en la extremidad afectada, el TE no se modificay puede
incluso empeorar. El tono muscular es normal y no
hay bradiquinesia o ataxia significativa. Se desarrolla
en forma insidiosa y progresa lentamente con el paso
de los anos, aunque se desconozca a ciencia cierta la
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causa subyacente de tal progresiéon. Aunque afecta mas
frecuentemente los miembros superiores (aproxima-
damente 95% de los casos), puede involucrar también
a otras partes del organismo como la cabeza (34%), la
voz (12%), la cara (5%), el tronco (5%) y los miembros
inferiores (20%). E1 TE puede ser asimétrico, pero ra-
ramente es unilateral, como ocurre en los estadios mas
tempranos de la EP. Presenta una frecuencia de 4-12
Hz en miembros superiores y de 2-8 Hz en su forma
cefalica. Esta tiltima forma es del tipo lado a lado (“no-
no”). La frecuencia del temblor disminuye con la edad,
mientras que la amplitud del mismo tiende a aumentar.
Eldiagnéstico de TE es basicamente clinico. EITE puede
incapacitar al paciente para realizar las actividades de
la vida diaria, conduciendo asi a una disminucién en la
calidad de vida. Debe tenerse en cuenta que ademas de
los sintomas motores, el paciente sufrira una limitacién
en su vida social, produciendo consecuentemente un
desgaste psicologico; esta reaccién estara modulada
por la visién e interpretacién que el paciente tiene de
su enfermedad y sus limitaciones. Se vio que mas del
70% de los pacientes con TE ven afectada su calidad de
vida, pero solo el 10% reciben algan tipo de tratamiento.
Hasta la fecha, no existe tratamiento curativo para el
TE, sino que se cuenta unicamente con tratamientos
paliativos, no por esto poco efectivos. 1-3 79, 11,16,18, 19-23

La etiologia del TE es desconocida. Se cree que
estarian involucrados en su fisiopatologia el cerebelo,
el talamo y areas corticales frontales, interconectadas
a través de un circuito cerebelo-talamo-cortical. Apa-
rentemente, la ECP del nucleo ventral intermedio del
talamo (Vim) excitaria esta via en lugar de inhibirla.
Probablemente exista un marcapaso del temblor dentro
del sistema nervioso central de los pacientes con TE.
Se considera que estas células generadoras del temblor
(células tremorigénicas) estarian en el Vim. Estas neu-
ronas producirian una red sincronizada de descargas
tanto en la frecuencia del temblor como al doble de
ésta, es decir en el primer armoénico”:%152924, Ajr et al
hallaron que la ECP del Vim, pero no la talamotomia,
reducia significativamente la actividad oscilatoria alfa
en el area motora primaria de pacientes con TE. Esto
indicaria que esta desincronizacion no seria esencial
para el efecto terapéutico de la ECP del Vim, ya que los
pacientes sometidos a talamotomia también experimen-
taron mejoria clinica?®. En animales de experimentacion,
se generaron temblores de caracteristicas semejantes
al TE mediante la administracién de harmalina. Se
evidencioé que esta sustancia produciria una descarga
ritmica y sincronizada en la oliva inferior, que luego se
transmite por vias cerebelosas generando las manifesta-
ciones clinicas del temblor. Por lo tanto, la oliva inferior
actuaria como un marcapaso del temblory, quizas, éste
mismo mecanismo podria ser el responsable del TE en
humanos”> 26, No existe un marcador anatomopatolo-
gico especifico de TE, pero se encontré una pérdida de
células de Purkinje en el cerebelo. Ademas, existe una
variante de TE en la cual se hallan cuerpos de Lewy en
el cerebro, especialmente en el locus coeruleus’> 23 27,

Como ya se dijo previamente, el tratamiento actual
del TE es netamente sintomatico. Todos los pacientes
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deben ser aconsejados acerca de la disminucion del
consumo de cafeina, evitar las situaciones de estrés
y mantener un suefno adecuado. El tratamiento far-
macolégico deberia iniciarse cuando el temblor genera
incapacidad funcional y dificultad en las actividades de
la vida diaria, ya que no es libre de efectos adversos. En
algunos casos, al principio puede utilizarse la medica-
cién a demanda si los sintomas aparecen Gnicamente
en situaciones de estrés o ansiedad. Los farmacos de
primera linea son el propanolol (un f-bloqueante) o
la primidona (un anticonvulsivante), que tienen un
nivel de evidencia A, es decir, esta establecido que son
efectivos. Si no se logran buenos resultados, pueden
asociarse ambas drogas o agregar una droga de segunda
linea como: topiramato, gabapentin, benzodiacepinas o
levetiracetam. Lo mismo puede hacerse cuando uno o
ambos farmacos de primera linea se encontrasen con-
traindicados o no fuesen tolerados por el paciente. En
casos refractarios, también pueden probarse farmacos
de tercera linea como la clozapina o la mirtazapina. La
inyeccion de toxina botulinica es mas til para formas
focales de temblor como el temblor de la voz, cefalico o
de tareas especificas. Hay que considerar que esta toxina
produce como efecto adverso la debilidad de los mus-
culos implicados, por lo que se vio mejoria del temblor
de la mano en pacientes con TE, pero sin mejoria del
estado funcional®7.18,28,:29-32_ Sin embargo, a pesar de
los diferentes farmacos disponibles para el tratamiento
del TE, soélo el 50% de los pacientes, aproximadamen-
te, logran una mejoria satisfactoria con el mismo, que
en general tampoco es completa.37,17,18,20,22,29,33,34
Aquellos pacientes que no se viesen beneficiados por el
tratamiento médico seran los posibles candidatos para
el tratamiento quiruargico del TE.

Si bien existen diferentes tratamientos quirurgicos
disponibles para el TE, como la talamotomia (este-
reotactica por radiofrecuencia o radioquirurgica) y la
ECP del Vim o las radiaciones prelemniscales / area
subtalamica posterior (RPL / ASP), en este texto nos
centraremos en la ECP. La seleccion de los candidatos
paracirugia es, probablemente, €l paso mas importante
del procedimiento. Por lo tanto, el paciente debe ser
evaluado por un equipo multidisciplinario, con el fin
de optimizar los resultados. El paciente con temblor
severo, incapacitante, que afecta la calidad de viday es
refractario al tratamiento médico sera candidato para
cirugia. En algunos casos, un temblor que luzca leve
para el examinador puede ser extremadamente inca-
pacitante para el paciente debido a su estilo de vida u
ocupacion. Si se utiliza la escala de Fahn-Tolosa-Marin
(O=sin temblor, 1=leve, 2=moderado, 3=severo, 4=muy
severo), los grados 3 y4 se consideran mas plausibles de
requerir cirugia.!1,1415,18,29-39 Hay determinados facto-
res que deben tenerse en cuenta al realizar la seleccion
de pacientes para el tratamiento quirargico, tales como:
la edad del paciente, las caracteristicas del temblor en
cada paciente en particular y la ausencia de contrain-
dicaciones quirurgicas. Entre estas ultimas, podemos
destacar la alteracion del estado cognitivo, la presencia
de enfermedad psiquiatricaincapacitante o no trataday
el riesgo quirargico elevado por comorbilidades. Aunque

TRATAMIENTO DEL TEMBLOR 27

todos los pacientes corren riesgo de empeorar su estado
cognitivo luego de la cirugia, se considera que aquellos
con déficit cognitivo previo tienen aun mayor riesgo,
ademas de una menor “reserva fisiolégica” para perder.
Sin embargo, los candidatos con déficit cognitivo leve
o sindrome disejecutivo frontal podrian atn someterse
al tratamiento quirurgico. Es fundamental establecer
previamente la ausencia de depresion u otra patologia
psiquiatrica asociada, por lo que debe realizarse una
evaluacién neuropsiquiatrica de rutina durante la
seleccion de pacientes. La indicacion quirurgica de-
pende basicamente del analisis entre posibles riesgos
y beneficios de la cirugia. Deben explicarse los mismos
al paciente y su familia, asegurandose su correcta com-
prension. Ademas, deben tener expectativas realistas
acerca de los posibles logros del procedimiento, ya que
de otra forma resultara imposible cumplirlas. A su vez,
el paciente y su familia deben estar dispuestos a realizar
los controles postoperatorios periddicos que requiere
toda colocacion de un sistema de neuroestimulacién.
La habilidad para utilizar el programador también debe
ser tenida en cuenta.l,11,14.15.21,35,36,39 En cuanto a las
caracteristicas del temblor, el distal es mas facil de tratar
que el proximal, asicomo el temblor de intencién es mas
dificil de resolver que el postural o de reposo. Es mas
dificultoso obtener buenos resultados quirtrgicos con el
temblor cefalico, en el cuello o en miembros inferiores,
en comparacion con el temblor de miembros superiores.
Ademas, el temblor en regiones axiales, cefalico o en
cuello requiere generalmente ECP bilateral. El paciente
ideal para ECP seria joven, en buen estado general y
tendria temblor distal de miembros superiores, severo,
incapacitante y refractario a propranolol, primidona y
otras medicaciones para el TE.1#15:35:39,40

Aunque en el pasado la talamotomia estereotac-
tica del Vim fue el procedimiento de eleccion para el
tratamiento quirurgico del TE, actualmente fue reem-
plazada por la ECP del mismo nucleo. Mientras que la
talamotomia produce una lesién irreversible, la ECP
es reversible y permite ajustar los parametros de es-
timulacién para optimizar los resultados. Ademas, la
primera es riesgosa cuando se realiza en forma bilateral,
mientras que la ECP podria llevarse a cabo en ambos
lados a la vez con menor riesgo, teniendo en cuenta
que los efectos adversos producidos por la estimulacién
pueden revertirse rapidamente con la programacion.
La talamotomia bilateral tiene alto riesgo de producir
hipofonia, disartria y déficit cognitivo. Debido a esto,
si se desea tratar el temblor en forma bilateral, debe
optarse por la ECP. Si ya se realizé una talamotomia
de un lado y se desea tratar el otro, debe colocarse un
electrodo en el nuevo lado a tratar. Por otro lado, el
costo de la ECP es mayor y tiene las complicaciones
propias de un dispositivo implantable, ademas de reque-
rir recambios de bateria cada 3 a 5 anos en promedio
y controles del sistema de por vida. Actualmente, se
encuentran disponibles en el mercado baterias recar-
gables que tienen una mayor duracion. Una forma de
prolongar la duracién de la bateria es apagar el GII
durante la noche, disminuyendo asi el consumo de
corriente eléctrica. La diferencia entre la talamotomia
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y la ECP radica principalmente en el mayor riesgo de
complicaciones neuroldgicas graves (como debilidad
contralateral, disartria y confusién) en la primera, ya
que los resultados en cuanto al control del temblor son
semejantes en ambos procedimientos. Segin los resul-
tados reportados en la literatura, aproximadamente el
70-90% de los pacientes sometidos a talamotomia logran
controlar el temblor del miembro superior contralateral
de distintas etiologias. El déficit motor contralateral que
puede encontrarse en algunos casos posteriormente a
latalamotomia es una complicacion que probablemente
se deba a que la lesion es justo medial a la region de la
capsula interna donde transitan las fibras motoras del
miembro inferior del lado opuesto!!,14.18,29,31,36,39,41-51
Ambas técnicas tienen un nivel de evidencia C, es decir
que son posiblemente efectivas, segin las guias de la
Academia Americana de Neurologia®?. Schuurman y
col llevaron a cabo un estudio en el cual randomizaron
pacientes con temblor refractario de distintas etiologias
entre 2 grupos: talamotomia unilateral y ECP uni o
bilateral del Vim. A los 2 anos, ambos procedimientos
lograron una mejoria similar en el temblor (27 de 34
pacientes sometidos a talamotomia y 30 de 33 casos
en los cuales se realiz6 ECP alcanzaron una mejoria
completa o casi completa del temblor), pero el grupo
de la ECP obtuvo una mejoria mayor en su capacidad
funcional y una menor incidencia de complicaciones®°.
Esta diferencia se mantuvo a los 5 afios de seguimiento,
aunque disminuy6 levemente el control del temblor
en la mitad de los pacientes del grupo de la ECP que
padecian de TE o temblor de la EM, pero no el causado
por la EP®2 Actualmente, la talamotomia se utiliza en
pacientes con indicacién quirargica, pero que no son
candidatos adecuados para ECP debido a: necesidad de
multiples resonancias magnéticas (IRM), comorbilidades
que produzcan intolerancia al dispositivo y sus mate-
riales, inmunocompromiso, infeccién, imposibilidad de
cumplir con los multiples controles postoperatorios e
imposibilidad de afrontar los costos de la ECP. A veces,
latalamotomia también puede realizarse con éxito luego
de fallar la ECP39-49,53.54,

La mejoria del temblor con la ECP del Vim es
generalmente mayor al 70%, pudiendo llegar hasta
mas del 90%, con una duraciéon de al menos 5 a 7
afios15:20, 31,33,38,39,40,42,49,55-69 [ o5 resultados de la
ECP del Vim en diferentes estudios reportados en la
literatura pueden verse en la Tabla 1. Existen varias
series publicadas, pero es dificultoso comparar sus
resultados debido a las amplias diferencias en su
estructura, organizacién, composicién y métodos de
evaluacion y analisis. A su vez, el nivel de evidencia
de estas series es bajo®!l. La pérdida de la eficacia de
la ECP del Vim, que puede verse en algunos pacientes
con el paso del tiempo, probablemente no se deba a
la generacién de tolerancia a la ECP en todos los ca-
sos, sino que en la mayoria de éstos podria deberse
en realidad a la misma progresién de la enfermedad.
Para diferenciar estas dos entidades se debe evaluar
el estado del temblor con la estimulacién apagada,
realizar imagenes para evaluar la posicién del o los
electrodo/syanalizar los umbrales para lograr el efecto
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terapéutico o desencadenar efectos adversos durante
los controles de los parametros de estimulacién’. Los
electrodos para tratar el TE mediante ECP del Vim
pueden ponerse de forma unilateral, bilateral o en un
esquema escalonado, es decir: primero en un lado y
luego en el otro, en una segunda intervencién. En la
mayoria de los casos, la ECP del Vim se realiza para
tratar el TE en el miembro superior dominante, por
medio de la estimulacion unilateral del Vim contra-
lateral a tal miembro. En el esquema escalonado, el
implante de un electrodo en el otro lado se le ofrece a
los pacientes que contintian con una calidad de vida
limitada debido al temblor en el lado no tratado. Debe
tenerse en cuenta que la colocacion de este segundo
electrodo puede producir disartria, pero su inciden-
cia es francamente menor que con la realizaciéon de
una talamotomia bilateral. En la ECP bilateral tam-
bién pueden desarrollarse incoordinacion, disfagia
y somnolencia. Como ya se aclaré previamente, los
temblores de linea media como el cefalico, facial, de
la voz o de la lengua generalmente tienen una mejoria
adicional con la estimulacién bilaterall1:14.15.36,58,62,64
Sin embargo, segun Zappia et al, se deberia limitar
el uso de la ECP bilateral del Vim debido a la falta de
estudios controlados al respecto y la mayor incidencia
de efectos adversos que acarrea®!. Aunque el Vim es
el blanco tradicional para la ECP en el tratamiento
del TE, atin hay pacientes que no se benefician con
este tratamiento. Esto llevé a buscar nuevos blancos
estereotacticos, como el nucleo subtalamico (NST) y
el ASP, que incluye la zona incerta (ZI), el campo de
Forel H2 y las RPL. La ZI es un agregado de neuronas
diencefalicas, mientras que las RPL son axones locali-
zados frente al lemnisco medial, lateralmente al nticleo
rojo, posteromediales al NST y por debajo del talamo.
Entre estas fibras se destacan las reticulotalamicas y
las pedunculopontinas, entre otras. El campo de Forel
H2 es un haz de fibras eferentes del globo palido que
luego de cruzar la capsula interna pasan entre la Zl y
el NST, ascendiendo después hacia el talamo 227176,
Sandvik y col realizaron un estudio sobre 36 pacientes
con TE, comparando 17 con ECPen el Vimy 19 en el
ASP. El temblor se redujo €l 48,4% en el grupo del Vim
y 58,2% en el del ASP. Al evaluar el mejor contacto
en cada paciente, es decir aquel que producia el mejor
efecto clinico con menor estimulacién, observaron que
en el grupo del ASP, el 59% de los pacientes lo tenian
en la ZI o RPL y ninguno en el Vim, mientras que en el
grupo del Vim el 47% lo tenian en la ZI o RPL y €l 26%
en el Vim. En el resto de los casos, el mejor contacto
del electrodo se encontraba en otras estructuras. En
ese estudio, las coordenadas promedio de los contactos
que lograron una reduccién mayor al 90% en el tem-
blor de la mano contralateral, medidas desde el punto
mediocomisural, fueron: x=12,1+ 1,8, y=-5,5+1,9
yz=-1,2 +2,97% El ASP pareceria ser un muy buen
blanco para el tratamiento del temblor. Los efectos
sobre el temblor de la ECP en el NST en los pacientes
con EP llevé a probar este blanco en el tratamiento
del TE. Aparentemente el NST es un buen blanco para
tratar el TE, aunque falta mas evidencia al respecto,
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Tabla 1. Resultados de la ECP del Vim en pacientes con TE

Serie Pac. con TE/N total

Resultados

Benabid y col 20/117
[42] (1996)

Blomstedt y col 68/68 (34 recibieron

[33] (2011) ECP del Vim y 34
ECP en el area sub-
talamica posterior)

Hariz y col [55] 19/19
(2008)

Hubble y col [57] 10/10
(1996)

Hubble y col [56] 19/29
(1997)

Koller y col [58] 38/38 (todos con TE
(1999) cefalico)

Koller y col [59] 25/25
(2001)

Kumary col [60] 5/13
(2003)

Lee y Kondziolka 19/19
[61] (2005)

Limousin y 37/110
col [38] (1999

y Sydow y col

[109] (2003)

(Multicentre Eu-

ropean study)

Mandat y col [20] 18/18
(2011)

Enlos pacientes con TE, a los 8 anos se vio que las mejorias fueron satis-
factorias, peroenel 18,5% de los casos deterioraron con el paso del tiempo,
principalmente aquellos que tenian un componente de temblor de accion.

El temblor en la mano mejoré un 70% en el grupo de ECP en el Vim,
frente al 89% en el otro grupo. La efectividad de la ECP no se relacioné
con el sexo ola edad. Los pacientes con temblor mas severo en el preope-
ratorio tuvieron un mayor grado de temblor residual con la estimulacién.

Al ano se obtuvo una marcada mejoria en las actividades de la vida
diaria. A los 7 afos, sélo se mantuvo tal mejoria en la habilidad para
comer. La mejoria en la vida social permaneci6 presente a los 7 afios.

Alos6mesesdeseguimiento,disminuyoladiscapacidadglobalen9/10pacien-
tes. Hubo mejoria significativa en actividades de la vida diaria como vestirse,
comer, beber, banarse y escribir, asi comoenlapruebade dibujar unaespiral.

A los 3 meses de seguimiento, se redujo el temblor postural proxi-
mal y distal asi como el cinético, excepto en un paciente. El tem-
blor de reposo mejoré principalmente en los pacientes con EP.

Alos 3, 6 y 12 meses, todos tuvieron una mejoria significativa en el
temblor cefalico con el implante unilateral.

Con un seguimiento promedio de 40 meses, el temblor de la mano ob-
tuvo una mejoria del 78% con el estimulador encendido. No se encontré
mejoria con respecto al estado preoperatorio con el estimulador apagado.

Inicialmente todos los pacientes mostraron una mejoria al menos
del 50% en el temblor contralateral. De los 5 pacientes con TE,
2 desarrollaron tolerancia a la ECP a los 2 afnos de seguimiento.

Conun seguimiento promedio de 27 meses, se alcanzé mejoria significativa
enel control del temblory enlaescritura. El promedio del valor dela escala
de Fahn-Tolosa-Marin para el temblor de accién en el preoperatorio erade
3,3+0,5frentea0,8+0,4 en el postoperatorio con el estimulador encendido.

Dentro del grupo de pacientes con TE, 28 fueron implantados en forma
unilateral y 9 bilateral. Se obtuvo 89% de reduccién del temblor postu-
ral del miembro superior contralateral en los pacientes con TE. A los 12
meses, hubo mejoria estadisticamente significativa en el temblor postural
y de accion del miembro superior contralateral y en el tembior postu-
ral, de reposo y de accion del miembro inferior del lado opuesto. En los
casos sometidos a implante unilateral, el temblor ipsilateral no obtuvo
reduccion significativa. El temblor cefalico mejoré significativamente sé6lo
a los 3 meses y el temblor de la voz no tuvo mejoria significativa. En el
temblor cefalico fue mas efectiva la estimulacién bilateral, mientras que
en el de la voz no hubo diferencias entre la neuromodulaciéon del Vim
uni o bilateral. En la mayoria de los 19 de 37 pacientes que pudieron
alcanzar los 6 anos de seguimiento, los beneficios se mantuvieron al
compararlos con el estado preoperatorio o con el estimulador apagado.

Alos 3 meses de seguimiento, la reduccion del temblor en el lado contrala-
teral fue de 79%. En un caso mejoro solo el 20%. La reduccién del temblor
cefalico fue del 75%Yy 50% en aquellos con ECP bilateraly unilateral, respec-
tivamente. Las actividades dela vida diaria mejoraron el 61% en promedio.
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Todos los pacientes tenian temblor de linea media. Obtuvieron mejoria con la
estimulacién unilateral, pero la colocacion de un electrodo en el otro lado en un
segundo tiempo logré un beneficio adicional. Se vio reduccion del temblor cefalico,

A los 3 meses, 83% de reduccién del temblor en el miembro superior

Mejoria estadisticamente significativa en el control del temblor y capacidad fun-
cional, pero no en las actividades de la vida diaria

" A los 5 afnos de seguimiento hubo una mejoria del 75% del temblor de la

mano en los que recibieron ECP unilateral por TE. En los 8 casos de ECP bi-
lateral hubo 65% de mejoria para la mano izquierda y 86% para la derecha.

En 29 casos se realizo ECP unilateral y en otros 23 bilateral. Con un seguimiento
maximo de 3 afios, se obtuvo una reduccion del 83% en el temblor del miembro
superior contralateral y del 63% en las actividades de la vida diaria en compa-
racién con el estado preoperatorio o con el estimulador apagado. Los resultados
se mantuvieron durante el periodo de seguimiento. El temblor ipsilateral mejoro
solo durante los primeros 3 meses en los casos de neuromodulacion unilateral.

Mejoria estadisticamente significativa del temblor postural y cinético en 18 pa-

30 D. BENDERSKY ET AL
Obwegeser y col 27/27

[62] (2000)

facial, de la voz y de la lengua.

Ondo y col [63] 14/33

(1998) contralateral.

Pahwa y col [65] 9/9

(1999)

Pahwa y col [64] 26/45

(2006)

Putzke y col [66)] 52/52

(2004)

Rehncrona y col 19/39

[67] (2003) cientes a los 2 afios y en 13 a los 7 afios.
Zhang y col [69] 34/34

(2010)

Con un seguimiento promedio de 56,9 meses, obtuvieron 80,4% de mejoria en el
temblor y 69,7% en la escritura.

ademas de una correcta comparacion con la ECP del
Vim71.72,73,77.78 Segin Lind y col, la ECP del Vim seria
mas recomendable para los mayores de 70 anios, debido
a los efectos adversos de la ECP del NST en ese grupo
etario”®. Blomstedt y col implantaron 2 electrodos ip-
silaterales en 4 pacientes: uno en el NST y otro en la
ZI caudal. Obtuvieron el mismo efecto en ambas locali-
zaciones, pero con menor consumo de energia en la ZI
caudal’?. Es probable que muchas veces en las que se
considera que el contacto utilizado esta localizado en
el Vim, en realidad esta en el ASP. De hecho, cuando
se apunta al Vim como blanco estereotactico, si se
avanza mas en profundidad se colocara el electrodo,
o al menos los primeros contactos, en el ASP. Aun no
existen estudios randomizados comparando estas dos
localizaciones. Cuando se coloca un electrodo en el
ASP, es dificil saber qué estructura dentro de esta area
contribuye al efecto clinico, como ser la ZI, las RPL, los
campos de Forel, las fibras cerebelo-talamicas u otras
estructuras circundantes. Esto mismo ocurre con la
ECP del NST y las estructuras adyacentes, como las
fibras cerebelo-talamicas’!72.74.76,

Otra alternativa a la ECP del Vim es la talamotomia
radioquirurgica (TR} del mismo nucleo, que estaria in-
dicada en aquellos pacientes que no pudiesen tolerar
la talamotomia estereotactica por radiofrecuencia o la
colocacién de electrodos para ECP debido al riesgo qui-
rurgico elevado por edad muy avanzada o comorbilida-
des, como por ejemplo: enfermedad cardiaca o pulmonar
severa, coagulopatias y uso de anticoagulantes. Aunque
carece de las complicaciones de un dispositivo implan-
table como ocurre en la ECP, la TR tiene sus propias e

infrecuentes complicaciones, generalmente causadas
por una reaccion excesiva a la radiacién que puede
desencadenar un nuevo dafio neurolégico. Unalesién de
mayor tamarno a la deseada o no ubicada correctamente
puede dafar la capsula interna asi como también los
nucleos talamicos sensitivos. Las complicaciones pue-
den aparecer incluso meses después del procedimiento,
requiriendo entonces un seguimiento a largo plazo. Por
el contrario, la falla de la TR cominmente se relaciona
con una lesion de tamano menor a la necesaria. Debe
tenerse en cuenta que la TR no tiene riesgo de hemo-
rragia ni meningitis postoperatoria. Otra ventaja sobre
la ECP es su menor costo. Dentro de las desventajas de
la TR podemos destacar la imposibilidad de confirmar
el sitio de lesidon intraoperatoriamente con neurofisio-
logia y el efecto clinico no inmediato del procedimiento
(1 a 6 meses en general). Seria una opcion viable para
pacientes que igualmente no toleran la estimulacién
intraoperatoria. Luego de la TR, la secuencia T1 de
IRM muestra tipicamente una lesién de unos 4 mm
que realza en forma anular con gadolinio. La misma
se ve hiperintensa en T2, involucrando un area mayor.
Esta imagen en T2 probablemente no representa ne-
crosis, sino edema!8:37.49.79,80-82 Young y col realizaron
TR unilateral en 119 pacientes y bilateral en otros 42,
logrando una mejoria del temblor en la escritura del
58%. El 77% de los pacientes mostraron mejoria para
la escritura y el 81% para el dibujo. Como es esperable,
el temblor de linea media mostré una mejoria mayor
con la TR bilateral. La lesion bilateral no aumento las
complicaciones, que tuvieron correlacion con el volumen
de la lesion®2. Kondziolka y col realizaron TR del Vim en
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31 pacientes con TE, aplicando una dosis de 130 o 140
Gy en ese blanco con un isocentro de 4 mm. De los 26
pacientes que tuvieron un seguimiento promedio de 36
meses, el 69% tuvieron una mejoria tanto del temblor
como de la escritura y el 23% sélo del temblor. El 12%
no mejoraron ninguna de estas 2 variables®’.

Temblor en la enfermedad de Parkinson

El temblor de la EP se caracteriza por ser asimétrico,
aparecer luego de permanecer algunos segundos en
reposo y extinguirse con el inicio del movimiento, con
una frecuencia de 4-8 Hz. Algunos pacientes pueden
tener un componente de temblor postural o cinético,
que puede tener la misma frecuencia (tipo 1) o supe-
rior (tipo 2) que el de reposo. Es tipico que el temblor
desaparezca al cambiar el miembro de posicion y lue-
go reaparezca luego de un corto intervalo de tiempo
(temblor reemergente). Puede notarse el temblor de la
mano afectada durante la marcha. El temblor cefali-
co y de la voz es mas comun en el TE que en la EP.
Mientras que el temblor de reposo en general responde
adecuadamente al tratamiento médico, el componente
postural o cinético asociado no muestra una respuesta
tan favorable. Sin embargo, la respuesta del temblor a
los diferentes tipos de farmacos utilizados para este fin
es impredecible. Los farmacos mas utilizados son los
siguientes: levodopa, pergolida, pramipexol, selegilina,
rasagilina, bromocriptina, cabergolina, amantadina y
anticolinérgicos®?.83.84,

Los pacientes con la forma de EP en la cual pre-
domina el temblor y que a su vez éste es refractario
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al tratamiento médico, pueden ser sometidos a ECP
del Vim. Asi como ocurre con los pacientes con TE, el
temblor de la EP puede ser incapacitante para las ac-
tividades de la vida diaria o el estilo de vida del sujeto.
El candidato ideal para ECP del Vim en la EP es aquel
con la variante en la cual predomina el temblor, con el
componente en reposo como sintoma principal y que
sea refractario al tratamiento médico; tampoco deben
ser significativos ni fuente de discapacidad los otros
sintomas de la EP o de su tratamiento farmacolégico
como: rigidez, bradiquinesia, alteracion en la marcha,
fluctuaciones motoras o disquinesias. Frecuentemente,
los pacientes con esta variante de la EP tienen una mi-
nima progresion del resto de los sintomas de la EP con
el paso del tiempo. Sin embargo, el Vim es un blanco
poco utilizado parala EP, ya que su modulacion no tiene
efectos significativos sobre la bradiquinesia, la rigidez
o la marcha. Ademas debe tenerse en cuenta que los
blancos tipicos para la ECP en la EP, el globo palido
interno o el NST, también mostraron efectividad en la
reduccién del temblor, por lo que algunos autores los
consideran como los blancos mas adecuados aun en
aquellos pacientes con la variante de la EP con temblor
predominante. Sin dudas el Vim no debe ser utilizado
en pacientes que no padezcan de esta variante de EP.
El resto de las consideraciones preoperatorias son si-
milares a las descriptas para el TE?14.15,39,84-87

Los resultados dela ECP del Vim en diferentes series
publicadas en la literatura pueden verse en la Tabla
2. También fueron publicados resultados 6ptimos en
el control del temblor con la ECP del ASP. La mejoria
también pudo objetivarse en la rigidez y la bradiqui-

Tabla 2. Resultados de la ECP del Vim en pacientes con EP

Serie Pac. con EP/N total

Resultados

Benabid y col [42] 80/117
(1996)

Hubble y col [56] 10/29
(1997)

Kumar y col [60] 8/13
(2003)

Limousin y col [38] 73/110

(1999) y Hariz et al
[44] (2008) (Mul-
ticentre European
study)

En los pacientes con EP, a los 8 afios hubo reduccion del temblor, pero
no de la rigidez ni la bradiquinesia. Cuarenta pacientes redujeron mas
del 30% el consumo de levodopa.

A los 3 meses de seguimiento, se redujo el temblor de reposo, postural
(proximal y distal) asi como el cinético, excepto en un paciente. El temblor
de reposo disminuy6 principalmente en los pacientes con EP.

Inicialmente todos los pacientes mostraron una mejoria al menos del 50%
en el temblor contralateral. Tres de los 8 pacientes con EP abandonaron
la ECP debido a que el temblor empeoré marcadamente durante el segui-
mientoy en 2 casos las fluctuaciones motoras y las disquinesias inducidas
por la levodopa se convirtieron en la principal fuente de discapacidad.

Dentro del grupo de pacientes con EP, 57 fueron implantados en forma
unilateral y 16 bilateral. Al menos el 85% de los electrodos disminuyeron
el temblor de reposo en el miembro superior contralateral. A los 12 meses,
hubo mejoria estadisticamente significativa en el temblor de reposo en
el miembro superior e inferior contralateral y en el temblor postural y
de accién del miembro superior contralateral. A los 12 meses, se obtuvo
una disminucién significativa de la aquinesia y rigidez contralateral. Los
sintomas axiales como el habla, la marcha y la estabilidad postural no se
vieron modificados por la ECP uni o bilateral. Las disquinesias inducidas
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Ondo y col [63] 19/33
(1998)
Pahwa y col [64] 19/45
(2006)
Putzke y col [89] 19/19
(2003)
Rehncrona y col [67] 20/39
(2003)
Tarsy y col {90] 17/17

(2005)
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por levodopa no evidenciaron una mejoria significativa. Enlos 38 pacientes
que pudieron alcanzar los 6 afos de seguimiento, el temblor continu6
siendo controlado efectivamente, la rigidez y la aquinesia se mantuvieron
en los valores previos al implante, mientras que los sintomas axiales em-
peoraron, llevando aladesaparicién de lamejoria inicial en las actividades
de la vida diaria. Notoriamente, la dosis de levodopa, las fluctuaciones
motorasy las disquinesias no se modificaron a los 6 aios de seguimiento.

A los 3 meses, se evidencié un 82% de reduccion del temblor contrala-
teral y una disminucién significativa en la discapacidad. Sin embargo,
no hubo mejoria de otros sintomas motores de la EP.

Alos 5 anos de seguimiento hubo unamejoria del 85%del temblor delamano
enlos que recibieron ECPunilateral por EP. Enlos 8 casos de ECP bilateral
por EPhubo 100% de mejoria paralamanoizquierday 90% paraladerecha.

Con un seguimiento maximo de 3 afios, se obtuvo mejoria significativaenlas
actividades delavidadiariayreduccién en el temblor de reposoydeaccién en
el miembro superior e inferior contralateral, asi como en el temblor de linea
media. La ECPnotuvo efecto sobreel tembloripsilateral luegodelos 3 meses.
Eluso de medicacion antiparkinsoniana no cambié durante el seguimiento.

Reduccion estadisticamente significativa del temblor en 16 pacientes a
los 2 anos y en 12 a los 7 anos. El efecto sobre el temblor de la estimula-
cion encendida fue significativo en comparacion con la misma apagada.

BNueve pacientes lograron un seguimiento promedio de 5,5 afos. To-
dos ellos mostraron una reduccién significativa del temblor en reposo
y postural que se mantuvo durante todo el periodo de seguimiento. Se
evidencié progresiéon de la EP e incremento en las dosis de levodopa.

nesia?%8491-9 [ o5 resultados de distintas series en
las cuales se utiliz6 este blanco estereotactico pueden
verse en la tabla 3.

Temblor en la esclerosis miltiple

El temblor en la EM tiene una prevalencia de 25-
60%, aunque debe aclararse que la misma no es facil
de establecer debido a los picos y remisiones en la
sintomatologia de esta enfermedad. Como en los otros
tipos de temblor, éste puede ser refractario al trata-
miento médico, convirtiéndose en una causa mayor de
discapacidad®®-1°3, La EM es la causa mas comun de
temblor de accién y el mismo puede deberse a lesiones
que involucren los pedunculos cerebelosos superiores,
el nucleo cerebeloso lateral, el vermis o cualquier sitio
de las vias cerebelo-talamicas. Las lesiones en el vermis
pueden causar temblor apendicular bilateral o temblor
axial, en cabeza y tronco. El temblor predominante es
de accién (con componente postural y de intencién),
tiene una frecuencia de 2,5-7 Hz, es dificultoso para
tratar farmacolégicamente y afecta principalmente a la
region proximal de los miembros superiores. Se reporto
la disminucién marcada del temblor de la EM con el
enfriamiento de los miembros superiores. El temblor en
reposo es inusual en la EM. El tratamiento médico se
realiza con isoniazida en altas dosis, carbamazepina, pro-
panolol o glutetimida, entre otros farmacos. Asimismo,
seintentd el tratamiento con 9-tetrahidrocannabinol, el

componente activo de la marihuana, no evidenciandose
efecto terapéutico®98101,103-106 " En un estudio sobre
100 pacientes con EM, Alusi y col. detectaron en 58
la presencia de temblor. De ellos, el 56% afectaba los
miembros superiores, el 10% los miembros inferiores, el
9% la cabezay el 7% el tronco; los 58 casos presentaban
temblor de accién y en el 15% era moderado o severo”®.
Laindicacién de tratamiento quiruirgico estariareservada
para aquellos en quienes el temblor es incapacitante y
refractario al tratamiento médico y el resto de los déficit
neurolégicos no producen un deterioro significativo de
la calidad de vida. Sin embargo, debe tenerse en cuenta
que los resultados de la cirugia son menos predecibles
y probablemente mas inefectivos que en el TE1*102, La
talamotomia estereotactica y la ECP para el temblor
de la EM refractario al tratamiento médico mostraron
una efectividad variable en diferentes estudios, aunque
similar entre ambas; las diferencias entre estos tipos de
tratamiento quirargico yafueron expuestas previamente.
Los resultados de la ECP del Vim en diferentes estudios
reportados en la literatura pueden verse en la Tabla 4.

Colocacién de electrodos en el Vim

El objetivo del procedimiento es colocar uno o dos
electrodos (si es bilateral) de 4 contactos en el Vim, co-
nectandolos con un cable extensor al GII, que se ubicara
en la region infraclavicular. Un mismo GII puede ser
conectado a ambos electrodos en el caso de ser un pro-
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Tabla 3. Resultados de la ECP del ASP en pacientes con EP

Serie N de pacientes con Blanco Resultados
EP/N total estereotactico
Blomstedt y col 14/14 ZI caudal Con un seguimiento promedio de 18 me-

[91] (2012)

Carrillo-Ruiz y 5/5
col [93] (2008)

Espinoza y col 26/28 RPL

[75] (2010)

Kitagawa y col 8/8 ZI/RPL
[94] (2005)

Plaha y col [95] 27127 ZI caudal

(2006)

Plaha y col [97] 5/18
(2008)
Velasco y col 10/10 RPL
[96] (2001)

RPL/ZI (bilateral)

ZI caudal (bilateral)

ses, la mejoria en el temblor, la rigidez y
la bradiquinesia fue del 82%, 34%, y 27%,
respectivamente. El temblor en reposo fue
completamente eliminado en 10 pacientes,
mientras que el de accion lo fue en 8 casos.

Todos padecian temblor, rigidez y bradi-
quinesia severa; los 5 pacientes fueron
implantados en forma bilateral. Al aro, re-
portaron una mejoria del temblor del 90%;
la rigidez, la bradiquinesia y la marcha me-
joraron €l 94%, 75% y 40%, respectivamente.

La mitad de los pacientes tuvieron control to-
tal del temblor y la rigidez; el resto exhibieron
al menos una mejoria del 70% en el temblor.

A los 24 meses de seguimiento, se obtuvo una
mejoria del 78%, 93%y 66% en el temblor, la ri-
gidezyla bradiquinesia en ellado contralateral,
respectivamente, en comparacion con el estado
sin estimulacion (con el generador apagado).

A los 6 meses, se obtuvo una mejoria del
93%, 76% y 65% en el temblor, rigidez y bra-
diquinesia, respectivamente. Los resultados
de la estimulacién en la ZI caudal fueron
superiores a los obtenidos con la ECP del
NST o el area dorsal/dorsomedial al NST.

Con seguimiento promedio de 12 meses, el temblor
en reposo mejoré un 95% y el postural un 88%.

Mejoria estadisticamente significativa en el
temblorylarigidez contralateralalos 12 meses
de seguimiento en comparacién con el estado
preoperatorio. Si se apagaba el estimulador,
habia un efecto rebote del temblor contralateral.

cedimiento bilateral. Como ya se mencioné previamente,
elimplante bilateral puede hacerse en un mismo tiempo
quirurgico o escalonado en dos cirugias diferentes. La
cirugia consta basicamente de 2 tiempos: un primer
momento con el paciente despierto en el cual se colocan
los electrodos bajo anestesia local y un segundo tiempo
bajo anestesia general para la colocacién del GII en el
bolsillo subcutaneo. Ambos tiempos se realizan secuen-
cialmente durante un mismo procedimiento!! 141539,
Para lograr una correcta estimulacién intraoperatoria,
el tratamiento farmacolégico es discontinuado 12 horas
antes del procedimiento!!13.

Las coordenadas estereotacticas se pueden obte-
ner mediante estereotaxia con o sin aro. El aro debe
ser colocado paralelo a la linea orbitomeatal (desde el

canto lateral de la drbita hasta el trago) para poder
luego disponer del plano de la linea intercomisural, que
une la comisura anterior (CA) con la posterior (CP), ya
que de otra forma no quedara esta linea en un mismo
corte axial. Luego se realiza una tomografia compu-
tada o IRM con el aro o los fiduciarios del sistema de
neuronavegacién colocados. En la era pretomografica,
esto se realizaba mediante ventriculografia. Es una
practica comun realizar la tomografia en esa instancia
y luego fusionarla mediante un sistema informatico con
la IRM del paciente realizada previamente sin el aro
o los fiduciarios. Las imagenes obtenidas se utilizan
para marcar el blanco estereotactico por vision directa
del mismo (método directo), por medio de férmulas o
fusionandolas con un atlas estereotactico (métodos
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Tabla 4. Resultados de la ECP del Vim en pacientes con EM

Resultados

Serie Pacientes con
EM/N total
Berk y col [107] 12/12
(2002)
Bittar y col [108]  20/20
(2005)
Geny y col [109] 13/13
(1996)
Hassan y col [99] 9/9
(2012)
Hooper y col [110] 15/15
(2002)
Hosseini y col 9/9
[100] (2012)
Mandat y col 5/5
[102] (2010
Montgomery y col 15/15
[111] (1999)
Schulder y col 5/5
[112] (1999)

Torres y col
[103] (2010)

10/10 (9 unilateral
y 1 bilateral)

A los 12 meses habia mejoria significativa del temblor. A los 2 meses
habia mejorado la habilidad para comer por si solos.

En 10 se realiz6 talamotomia y en los otros 10 ECP del Vim. El temblor
postural mejoré un 64%y el de intencién un 36% en los sometidos a ECP.
Los resultados fueron mejores luego de la talamotomia, con una mejoria
del 78%y 72% en los temblores posturaly de intencion, respectivamente.

Se observé una clara mejoria en el 69% de los pacientes; 7 de los 8 mas
afectados recuperaron la capacidad de tomar un objeto y utilizarlo.

Sélo 3 delos 9 recibieron ECPdel Vim, el resto se sometieron a talamotomia;
2 delos 3 pacientes estuvieron libres de temblor por 5 afios, luego recidivo.

Al afio, en 10 de los 15 pacientes se obtuvo una reducciéon significativa
de la severidad del temblor y una mejoria en la funcionalidad de la mano.

A los 6 meses de seguimiento, hubo una reduccion del 53% y 32% del
temblor postural y cinético, respectivamente.

Alos 3 meses, se evidencié una reduccion del temblor contralateral pro-
medio del 40%. Lamejoria en las actividades de la vida diaria fue del 18%.

Todos los pacientes tuvieron reduccion del temblor, pero luego desarro-
llaron tolerancia a la ECP.

En 3 de los 5 pacientes se logré una reducciéon del temblor que fue
funcionalmente util.

Al anio, 5 de 10 pacientes presentaron una reduccion del temblor
en comparacion con el estado preoperatorio; sélo en 3 casos la re-
duccion fue mayor al 50%. A los 36 meses, 3 pacientes continua-
ban beneficiandose con la ECP, 2 de ellos con una mejoria mayor
al 50%. En los otros 5 pacientes (6 lados), la mitad (3 lados) no
tuvieron ningun beneficio con la ECP y la otra mitad (3 lados) expe-
rimentaron una mejoria transitoria, con duracion menor a un ano.

indirectos)!1:14153%113  Las coordenadas del Vim y el
ASP pueden verse en la tabla 5. Estas tienen algunas
variaciones entre los distintos estudios publicados en
la literatura. El Vim de la nomenclatura de Hassler se
corresponde con el nacleo ventral lateral posterior de
la nomenclatura de Hirai y Jones®. El Vim tiene una
organizacion somatotépica, con la representacion de
la cara mas medial, y yendo lateralmente encontramos
secuencialmente larepresentacion del miembro superior
yluego del miembro inferior!'>. Anatémicamente, el Vim
esta rodeado por detras por el nucleo ventroposterola-
teral o ventrocaudal del talamo (que recibe aferencias
sensitivas del lemnisco medial y del haz espinotalami-
co) y por delante por los nucleos ventral oral anterior,
ventral anterior y ventrolateral anterior, que reciben
aferencias de los ganglios basales. Por fuera del Vim
se encuentra el brazo posterior de la capsula interna.
Por debajo del mismo encontramos las estructuras del

ASP. Por encima se encuentra el nucleo dorsal inter-
medio. El electrodo debe colocarse 3-4 mm por delante
del borde anterior de los ntucleos sensitivos del talamo
para evitar las parestesias en el lado contralateral del
cuerpo con la ECP1%115,116,

Luego se planifica la trayectoria del electrodo, que
debe evitar pasar a través de vasos corticales y sub-
corticales. También es fundamental obtener una gran
superficie de contacto entre el electrodo y la estructura
blanco!®39. Dado que se trata de un implante, es fun-
damental asegurar una correcta antisepsia y mantener
una estricta esterilidad durante todo el procedimiento,
asi como limitar la circulacion de personas en el quir6-
fano. A continuaciéon se procede a realizar la incision
en piel bajo anestesia local, cuya longitud dependera
de la uni o bilateralidad del procedimiento, seguido
de la realizacion del agujero de trépano de 14 mm, en
general a 3 cm de la linea media justo por delante de la
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Tabla 5. Coordenadas de blancos estereoticticos? 153994113114

Blanco estereotactico X (latero-lateral)

Y (antero-posterior)

Z (céfalo-caudal)

Vim A 14 - 15 mm de la
linea media

0 11,5 mm + la mitad
del ancho del 3er ven-
triculo (desde la linea
media)

4 mm anterior a la CP

A nivel del plano de la linea
intercomisural

o 7 mm posterior al punto me-
diocomisural

0 11-12 mm de la pared o % (o entre 2 y 3/12) de la

lateral del 3er ventri-
culo la CP
ASP (ubicacién del
contacto mas adecua-
do en el estudio de
Kitagawa y col. [94])

la linea media

10,5 £ 1,2 mm laterala 5,6 + 1,2 mm posterior al pun-
to mediocomisural

distancia CA-CP por delante de

3,2 £ 1,1 mm por debajo del
plano de la linea intercomi-
sural

sutura coronal, aunque su ubicacién exacta depende
de la trayectoria trazada durante la planificacién. Du-
rante estos primeros pasos, hasta la exposicion de la
duramadre, puede utilizarse sedacion. Luego, durante
la estimulacioén, el paciente debera permanecer despier-
to. Debe recordarse que la insercion del electrodo no
es dolorosall15:38:39.113.117 Antes de la colocacion del
electrodo puede utilizarse un sistema de microrregistro
con el objetivo de ubicar con mayor precision el blanco
deseado. Por medio de los microelectrodos se mapea la
actividad eléctrica de las células adyacentes al punto
elegido como blanco. Ademas se realiza microestimu-
lacion a través de los mismos; los parametros comun-
mente usados son: frecuencia de 20-300 Hz, amplitud
de corriente de hasta 100 pA (por la baja tolerancia del
aislamiento del electrodo) y ancho de pulso de 0,2-0,7
ms. Aunque se puede llegar a evaluar el beneficio clinico
con la microestimulacién, es mas util para determinar
si se evocan efectos adversos durante la misma. Habi-
tualmente, el registro se inicia 10 0 15 mm por encima
del blanco deseado. En el caso del Vim, debe buscarse
el borde entre los nicleos sensitivos del talamo y el Vim,
con el fin de evitar las parestesias durante la estimula-
cién. Para lograr esto se debe colocar el electrodo por
lo menos 3 mm por delante de los ntucleos sensitivos.
Puede evaluarse la respuesta de las células a estimu-
los cutaneos, visuales o propioceptivos. La utilizacién
del microrregistro es rutinaria, aunque debe tenerse
en cuenta que no esta libre de riesgos, incluyendo
la posibilidad de producir hemorragia intracerebral.
Abordando el Vim con un angulo antero-posterior de
60-80 grados e iniciando el microrregistro 10-15 mm
dorsal al blanco, la primera actividad neuronal que se
obtiene en general no responde a la microestimulacion
ni tiene campos receptivos claramente identificables y
corresponde al nticleo oral posterior o al nticleo dorsal
intermedio. Avanzando el electrodo en direccién ven-
trocaudal se obtiene actividad neuronal que responde

a los movimientos voluntarios, pero no tiene respuesta
a la microestimulacién, excepto que estas unidades
descarguen junto al temblor; en ese caso la microesti-
mulacién puede reducir el temblor. Esta actividad se
ve generalmente en los nucleos ventral oral posterior
y anterior. Si se avanza mas el electrodo, las neuronas
responden a los movimientos pasivos de las articulacio-
nes y alos movimientos voluntarios, pero por estimulos
propioceptivos. Se asume que estas neuronas estan en
el area talamica que recibe las aferencias cerebelosas y
esta localizacion corresponderia al Vim. Si el paciente
padece de temblor en el area del cuerpo que se corres-
ponde con los campos receptivos de las células que se
estan monitoreando, éstas descargaran su potencial de
accioén sincronicamente con el temblor. En general, el
temblor sereducira al estimular estas neuronas, aunque
debe tenerse en cuenta que también disminuira por el
efecto microlesional del electrodo!!:14:15.38,39,113,115 " g}
electrodo se coloca normalmente bajo guia radioscopi-
ca, guiandose por los diferentes objetivos que tienen
los diferentes marcos de estereotaxia disponibles en el
mercado, visibles adecuadamente durante laradioscopia
de perfil estricto. Es comun la realizacién de macroesti-
mulacién a través del mismo electrodo para probar su
correcta posicién, asi como para determinar también
el umbral de efectos adversos. Esta seria mas util para
este fin que la microestimulacion, ya que difunde mayor
corriente alrededor del electrodo definitivo, pudiendo
alcanzar estructuras adyacentes y desencadenar efec-
tos adversos. Ademas, la menor amplitud de corriente
utilizada para la microestimulacion no permite evocar
respuestas terapéuticas con la misma probabilidad que
estimulando a través del electrodo de ECP. Sin embrago,
la estimulacion intraoperatoria no muestra el maximo
potencial terapéutico que se puede lograr en ese pa-
ciente. Los 4 contactos del electrodo son estimulados
en forma uni o bipolar. Si el electrodo esta colocado en
el Vim y a una distancia segura (2 - 3 mm) del nucleo
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ventrocaudal, las parestesias en el lado contralateral
desaparecen a los 10 segundos de iniciada la macroes-
timulacién. Si no se logra la reduccién del temblor en
ausencia de parestesias sostenidas, se debe recolocar
el electrodo 2 mm mas anterior para evitar la activacion
del nucleo sensitivo. Finalmente, los electrodos se fijan
y se dejan guardados por debajo del colgajo, que debe
ahora cerrarse. Luego, con el paciente bajo anestesia
general, se reabre esta herida y se pasa el cable extensor
hacia un bolsillo subcutaneo que normalmente se realiza
infraclavicular. Alli se conecta al GII!1,1415 39,113,115,
El seguimiento postoperatorio es muy relevante en
estos pacientes, tanto por la posibilidad de desarrollarse
complicaciones como por la programacion adecuada del
GII, que consiste en obtener la maxima reduccion del
temblor con el mas bajo consumo de corriente eléctri-
ca posible, pero minimizando los efectos adversos. La
programacion puede llevarla a cabo el mismo neuro-
cirujano o un neurologo especializado en movimientos
anormales. La medicacion debeir ajustandose alanueva
condicion clinica. En general, la programacion del GII
se inicia 2 a 4 semanas luego del implante, cuando la
funcién neuronal vuelve a su actividad cotidiana lue-
go del trauma inicial de la cirugia, que genera edema
alrededor del electrodo; sin embargo, puede también
iniciarse la ECP mas tempranamente3113.118 En
cuanto a los parametros de estimulacién, en la mayoria
de los pacientes con TE, el mayor beneficio se obtiene
con frecuencias entre 100 y 130 Hz.!!° Limousin et al
reportaron que la mayoria de los pacientes utilizaron
una frecuencia de 130 Hz al principio y de 185 Hz un
ano después. Una vez que lograron la reduccion del
temblor, utilizaron estimulacién bipolar (con al menos
un contacto positivo y otro negativo), la cual produce
menos efectos adversos que la monopolar. En ese
estudio, los contactos O y 1 (los mas distales) fueron
colocados en el area mas adecuada durante la cirugia.
En el grupo de pacientes con TE, la frecuencia, el an-
cho de pulso y la amplitud iniciales fueron de 151 Hz,
92 usy 1,93 V en promedio. En los pacientes con EP,
los parametros iniciales utilizados en promedio fueron
similares: frecuencia = 147 Hz, ancho de pulso = 89
us y amplitud = 1,97 V.38 Cooper y col. observaron
que en pacientes con TE, con una estimulacion menor
a 90 Hz, el temblor aumentaba al aumentar el voltaje,
mientras que con una frecuencia mayor a 90 Hz, el
mismo disminuia al aumentar el voltaje hasta llegar
a los 2 V, a partir de donde comenzaba a aumentar
nuevamente. Estos efectos no fueron dependientes del
ancho de pulso y se considera que este parametro tiene
poco efecto sobre la reduccion del temblor, a diferencia
de la frecuencia y la intensidad :1?%. En la estimulacién
bipolar, un contacto es el negativo o catodo mientras que
el otro es el positivo 0 anodo. Los electrones corren del
catodo al anodo a través del tejido estimulado. Durante
la estimulacion monopolar, los electrones corren desde
el catodo hacia todas las direcciones, ya que el anodo es
muy lejano (en general el GII acttia como tal), haciendo
menos predecible el area de estimulacion!?!. Si surgen
efectos adversos durante la estimulacion bipolar, una
posibilidad es revertir la polaridad de los contactos
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utilizados, antes de cambiar por otro par. Esto puede
aumentar la amplitud de estimulacion tolerada por €l
paciente. Se vio que la activacion es mayor alrededor
del anodo!?2. Velasco y col. utilizaron para la ECP de
las RPL en pacientes con EP: 130 Hz de frecuencia, 90
a 450 ps de ancho de pulso y 1,5 a 3 V de amplitud®®.

Como todo procedimiento quirurgico, la ECP no esta
libre de complicaciones. Dentro de las complicaciones
tipicas de la colocacion de electrodos profundos en
general podemos encontrar: hemorragia intracerebral,
infeccion, mal funcionamiento del dispositivo, fractura
o migracion del electrodo, erosién de la piel y dolor en
el sitio de implante del GIl. Ademas, estan los efectos
adversos relacionados con la estimulacion, principal-
mente ocasionados por la estimulacion conjunta de
estructuras adyacentes al blanco. Su frecuencia varia
segun el procedimiento sea uni o bilateral, como ya fue
expuesto previamente!1-14.15:123 Baizabal Carvallo et al
reportaron un 8,6% de complicaciones relacionadas con
el dispositivo en una serie de pacientes que se some-
tieron a ECP. Estuvieron compuestas por: fractura del
electrodo (2,5%), infeccion (1,9%), mal posicionamiento
del electrodo (1,9%), migracion del electrodo (1,75%)
y otras'?3. Cuando el resultado de la ECP del Vim es
suboptimo debido al mal posicionamiento del electrodo,
esta indicada la reoperacion para el reemplazo y co-
rrecta colocacion del electrodo. Otra opcion de rescate
para electrodos que producen efectos adversos con la
estimulacién podria ser la colocacion de otro electrodo
medial y anterior al ya colocado con el fin de conducir
la corriente eléctrica entre ambos y asi alejar el campo
eléctrico de las estructuras adyacentes que producen
los efectos adversos®?:124,

La realizacion de una IRM en pacientes con un sis-
tema de ECP implantado puede producir dano, princi-
palmente por la generacion de calor en el electrodo. El
GII debe ser apagado y programado en 0,0 V previo a
la IRM. Luego del estudio, el GII debe ser encendido y
programado nuevamente. Si estos pacientes requieren
posteriormente una cirugia, el Gl debe ser apagado pre-
viamente para una utilizacién segura del electrobisturi,
ya que el monopolar puede producir injuria térmica del
cerebro, reprogramacion del GIl y danios en el disposi-
tivo. Debe tenerse en cuenta también que el GII puede
producir artificios durante la realizacién de un electro-
cardiograma. Cuando un misnio paciente requiere un
marcapaso y un sistema de ECP, la estimulacion bipolar
de ambos dispositivos disminuye la interferencia entre
ellos. Si el paciente ya tenia un marcapaso colocado,
el mismo debe colocarse previamente en modo bipolar
y las sesiones de programacién postoperatorias deben
realizarse bajo monitoreo cardiaco. La utilizacion de
diatermia de onda corta (por microondas o ultrasoni-
do) usada comunmente en fisioterapia se encuentra
contraindicada en los pacientes implantados con un
dispositivo de ECP3% 117,

CONCLUSIGN

A pesar de la ausencia de evidencia clase A,
la ECP del Vim es un procedimiento util para el
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manejo del temblor incapacitante y refractario al
tratamiento médico, causado por distintas etio-
logias. Es fundamental la adecuada eleccién del
paciente y una correcta localizacién del electrodo
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can beused bilaterally, whereas thalamotomy has a high risk of
causing disartria when it is performed in both sides. DBS of the
Vim achieved an adequate tremorimprovement in several series
of patients with tremor caused by essential tremor, Parkinson’s
disease or multiple sclerosis. Besides the Vim, there are other
targets, which are being used by some authors, such as the
zona incerta and the prelemniscal radiations.

Conclusion. DBS of the Vim is a useful treatment for disabling
tremor refractory to medical therapy. It is essential to carry out
an accurate patient selection as well as to use a proper surgical
technique. The best stereotactictarget for tremoris stillunknown,

although the Vim is the most used one.

Key words: essential tremor, Parkinson’s disease, multiple
sclerosis, deep brain stimulation, ventral intermedius nucleus
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COMENTARIO

El trabajo de revision presentado acerca del trata-
miento neuroquirurgico del temblor por ECP del pequeno
nucleo talamico VIM contralateral al signo sintoma tem-
blor, es también una interesante actualizacion avalada
con abundante bibliografia.

Es llamativa -y quizas sea uno de los propdsitos de
los autores- la importancia de le dan en el texto a la
indicacién de ECPdel TE (temblor esencial irreductible),
procedimiento sin duda subutilizado pero aprobado
por la FDA, si se la compara con los clasicos temblores
del Parkinson.

El punto de encuentro basal talamico (con el VIM
como “centro tremogénico” sincrénico con el temblor)
del “continuum” eferente palido-(subtalamo)-talamico
con el componente cerebeloso contralateral junto al
nucleo VOP favorece otras indicaciones de tratamiento
quirurgico del temblor por ECP o lesional por radio-
frecuencia/radiocirugia (temblor rubral, cerebeloso,

inducido por drogas, distonico etc.), son senaladas
correctamente coincidiendo que hasta la fecha no hay
estudios concluyentes en cuanto a su indicacién y
resultados alejados.

En conclusién: interesante revisiony puestaal diadel
tratamiento de este invalidante signo-sintoma, senalando
que si bienla ECPes el tratamiento de eleccién no resulta
excluyente hoy dia indicar procedimientos lesionales en
muy seleccionados casos. Queda por saber cuales sonlos
mejores resultados en otros blancos para el tratamiento
estereotactico del temblor: exceptuando la moderada
respuesta al temblor por palidotomia, sobresalenel NST,
el ASP y el PPN pero impresiona que por su topografia
y volumen indudablemente la probabilidad de lesionar
o ECP selectivamente a los mismos disminuye asi como
pueden aumentar sus complicaciones.
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