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RESUMEN

Introduccién: Diferentes técnicas quirlrgicas representan una alternativa para el tratamiento de la enfermedad de
Parkinson avanzada (EP). El gran desarrollo en las Ultimas décadas de modernas técnicas de imagenes sumado a los
avances del registro neurofisiolégico nos permiten localizar y generar lesiones en forma precisa, con bajo nimero de
complicaciones y excelentes resultados funcionales.

Objetivo: Describir los resultados motores obtenidos a los 12 meses post-operatorios de pacientes con diagnéstico de
EP avanzada sometidos a subtalamotomia bilateral diferida guiada por microrregistro.

Material y Métodos: Se seleccionaron 9 pacientes con diagnéstico de EP avanzada de acuerdo a los criterios de la
United Kingdom Parkinson’s Disease Brain Bank, evaluando los efectos de la subtalamotomia bilateral en dos tiempos
quirdrgicos.

Resultados: Una marcada mejoria de los sintomas cardinales como rigidez, bradicinesia y temblor se observé en todos
los pacientes, fundamentalmente en la condicién de “off”, y en menor medida también en condicién “on”. Se destaca un
significativo control de las fluctuaciones motoras y discinesias.

Conclusién: La subtalamotomia bilateral diferida guiada por microregistro es un método Util y efectivo en el tratamiento

de los sintomas motores de la Enfermedad de Parkinson.
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ABSTRACT

Introduction: In the treatment of advanced Parkinson's disease (PD) there are different surgical techniques that represent
a valid alternative. The development of modern images techniques and neurofisiological recording allow us to generate
accurate lesions, with low complications and excellent functional results.

Objective: Describe motor results 12 months post-surgical of patients with advanced PD submitted to bilateral and

deferred subthalamotomy guided by microrecording.

Material and Methods: We selected 9 patients with advanced PD diagnosis in concordance with United Kingdom
Parkinson’s Disease Brain Bank criteria, evaluating the effects of bilateral subthalamotomy in two different surgical steps.
Results: A marked improvement of cardinal symptoms such as rigidity, bradykinesia and tremor was observed in all
patients, fundamentally in “off” condition, and lesser extent in “on” condition. We highlighted a significant control of motor

fluctuations and dyskinesias.

Conclusion: Bilateral and deferred suthalamotomy guided by microrecording is an effective and useful method in

treatment of cardinal motor symptoms of PD.
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INTRODUCCION

OBJETIVO

Las técnicas quirtrgicas para el tratamiento de la enfer-
medad de Parkinson avanzada (EP) representan una al-
ternativa dentro del arsenal terapéutico. En éste contexto
se ha propuesto la utilidad de distintos blancos quirtrgi-
cos entre los cuales se destacan el Globo Pilido Interno
(GP1i), Talamo (T) y mais recientemente el Nucleo Subta-
lamico (NST).

El gran desarrollo en las dltimas décadas de modernas
técnicas de imdgenes sumado a los avances del registro
neurofisiolégico, nos permiten localizar y generar lesio-
nes en forma precisa, con bajo nimero de complicaciones
y excelentes resultados funcionales.
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Describir los resultados motores obtenidos a los 12 me-
ses post-operatorios de pacientes con diagnéstico de EP
avanzada, sometidos a subtalamotomia bilateral diferida
guiada por microrregistro.

MATERIALY METODOS

Se seleccionaron 9 pacientes (Tabla 1) con diagndstico
de EP avanzada, de acuerdo a los criterios de la United
Kingdom Parkinson’s Disease Brain Bank,' evaluando los
efectos de la subtalamotomia bilateral en dos tiempos qui-
rargicos con diferencia de un afio entre la primera y ulti-
ma evaluacién. La primera lesién del NST se realiz6 en el
lado opuesto al hemicuerpo mds afectado, completando el
NST contralateral a los 6 meses del primer procedimiento.
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TABLA 1: DATOS GENERALES DE PACIENTES OPERADOS
(N=9).

Edad 55,44 + 8,30
Sexo M/F 4/5
Duracion de la enfermedad. 11,89 + 3,140
H&Y 2,94 + 0,72
Dosis equivalente L-dopa 1438,89
UPDRS Ill “OFF” 60,78
UPDRS IIl “ON” 17
Distonias “OFF” (n) 6
Discinesias (n) 6

Los pacientes padecian fluctuaciones motoras y severas
disquinesias con marcado impacto en su calidad de vida,
a pesar del mejor tratamiento farmacoldgico disponible.
La seleccién, indicacién y seguimiento de los pacientes se
decidié segun lineamientos del CAPIT (Core Assesment
Program for Intracerebral Transplantation). Esta ultima
incluye UPDRS I-1V (Unified Parkinson's Disease Ratin
Scale) agregando escala de disquinesias de Goetz? (0-4) y
calidad de vida PDQ-39.

Se trata de un estudio abierto no randomizado el cual
cumple con la aprobacién del comité de ética y el protoco-
lo de Helsinki, siendo los pacientes debidamente informa-
dos y todos ellos aceptando un consentimiento firmado.

Técnica Quirdrgica
La descripcién de la técnica quirdrgica ha sido motivo de
otra publicacién.’ Realizamos el procedimiento bajo téc-
nica estereotictica con marco (ESTEREOFLEX, La Ha-
bana, Cuba). Adquirimos imdgenes de Tomografia axial
computada (TOSHIBA Aquilon 64), segun un protoco-
lo predeterminado. Utilizamos el sistema STASSIS como
software de planificacién quirdrgica (CIREN La Haba-
na, Cuba). Empleamos referencias anatémicas para deter-
minar la localizacién de la comisura anterior (AC) y pos-
terior (PC) y poder fusionar una versién digitalizada del
atlas de Schaltenbrand y Wahren (2-3 mm posterior al
punto intermedio comisural, 4 mm inferior al plano inter-
comisural y entre 11-13 mm lateral a la linea media), tra-
zéndose la trayectoria adecuada para cada paciente. Uti-
lizamos microregistro con un semimicroelectrodo bipolar
concéntrico-Unique Medical Co. Ltd, Tokyo, Japén- (&
0,3-0,4 mm, punta de 10-20, distancia interpolar 0,2-0,3
mm, 100 KQ). La actividad neuronal multiunitaria se re-
gistra y visualiza con la ayuda del programa informatico
para registro y procesamiento digital NDRS (Neurosurgi-
cal Deep Recording System, CIREN, La Habana, Cuba).
Se completan dos lesiones por radiofrecuencia con elec-
trodos de 1,1 mm de didmetro y 2 mm de superficie activa
(Stereotactic TC Electrodes, COSMAN Inc, USA). Las
lesiones se llevan a cabo en cuatro ciclos que van desde 50°
a 70-80°, dependiendo del volumen estimado del niicleo,

TABLA 2: EFECTO DE SUBTALAMOTOMIA BILATERAL SOBRE DISTINTOS ASPECTOS MOTORES EN PACIENTES PARKINSO-

NIANOS (N=9)

Dominio Score Condicién "off" Condicién "on"
Pre-op 12m 95% IC P Pre-op 12m 95% IC P
m% m% m% m%
UPDRS Il (0-52) 2522 (+7,5) 12,23(x54)51 6,795 1898  ,001* 10 (+6,2) 4,44 (+3,5) 55 0,45 10,65 ,036*
UPDRS IlI (0-136) 60,78 (+18,3) 25(10,9) 59 18,09 53,46 ,002* 17 (£7,7) 9,78 (5,7) 42 -1,09 15,53 ,080
UPDRS IV (0-23) 10,4 (¢3,7) 2,67 (+1,5) 74 4,01 11,53 ,001*
Discinesias (0-12) 5,5 (+4,3) 1,44 (+1,3) 74 0,69 7,54 ,036*
Fluctuaciones (0-7) 3,6 (x1,4) 1,33 (+0,8) 63 1,32 3,35 ,008*
clinicas
Periodos “off”  (0-4) 1,89 (+0,92) 0,78 (+0,44) 59 0,39 1,82 ,007*
Temblor (0-48) 16 (+10,7) 5,11 (+4,4)68 3,38 18,39 ,010* 0,33 (x1) 0,44 (+1,33) -,36 0,14 ,347
Rigidez (0-20) 8,4 (5,1) 2,78 (£2,3) 67 1,59 9,73 ,019* 1,67 (+1,73) 0,78 (+1,09) 53 -0,85 2,63 ,691
Bradicinesia  (0-44) 24,78 (+6,8) 9,89 (+5,0060 8,28 21,49  ,001* 9,78 (+5,21) 5(x2,69) 49 0,80 8,74 ,024*
Marcha (0-4) 2 (x0,71) 1,56 (£1,24) -0,79 1,01 ,703 2(x0,7) 1,56 (+1,2) 22 -0,42 1,31 272
Estabilidad (0-4) 1,67 (1) 1,22 (+,48) -0,11 1,0 ,80 1,11 (+ 0,33) 0,44 (+0,73) 61 0,12 1,21 ,198
Postural
Lenguaje (0-4) 1,89 (+0,92) 0,78 (+0,83)59 0,39 1,82 ,007* 1,11 (+0,60) 0,67 (+0,86) 40 -,42 1,31 272
Hohen & Yhar ~ (0-5) 3,17 (x0,7) 2,28 (+0,5 28 0,32 1,45 ,007* 2 (x0,5) 1,28 (+0,4) 36 0,38 1,06 ,001*
L-dopab 1438,89 505,56 (+407,1) 330,75 1535,90 ,007*
(+619,7) 65

PDQ 39 (0-39) 51 41,36 (+11,8) 23,10 (+2,5) 44 6,42 30,11 ,007*

212 hs ayuno L-dopa, 24 hs ayuno agonistas dopaminergicos, "Dosis equivalente de L-dopa (ver texto), *p < 0,05
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durante sesenta segundos.

RESULTADOS

Una marcada mejoria de los sintomas cardinales como ri-
gidez, bradicinesia y temblor se observo en todos los pa-
cientes en el post-operatorio inmediato, fundamentalmen-
te en condicién de “oft”, y en menor medida también en
condicién “on”. Se destaca un significativo control de las
fluctuaciones motoras y disquinesias (Tabla 2).

Evaluacién motora en condicion “off”

Mejoria estadisticamente significativa tanto en activida-
des de la vida diaria (UPDRS 1I 25,2 vs 12,3 (51,2%) p=
0,001) (Graf. 1), como en los aspectos motores (UPDRS
IIT 60,7 vs 25 (58,89%) p= 0,002) (Graf. 2). Se obser-
v6 mejoria para los sintomas cardinales tales como: tem-
blor, rigidez y bradicinesia en un 68%, 67% y 60% respec-
tivamente (Graf. 3); con un marcado efecto anti-disténico
contralateral a la lesién y mejoria de la sintomatologia
axial, incluyendo beneficio transitorio en la marcha y el fe-
némeno de “freezing”.

Evaluacién motora en condicién “on”

Se obtuvieron resultados estadisticamente significati-
vos para actividades de la vida diaria (UPDRS 1II 10 vs
4,4 [56%] p= 0,036) (Graf. 1), con un adecuado control
de los fenémenos hipercinéticos, tanto para discinesias bi-
fasicas como de pico de dosis, al igual que una disminu-
cién marcada de los bloqueos motores (UPDRS IV 10,4
vs 2,3 (77,8%) p= 0,001) (graf. 4). La UPDRS III eviden-
cié mejorias sin alcanzar significancia estadistica (17 vs 9,8
[42,4%)] p=0,080) (Graf. 2).

Sintomatologia axial

De los items 1, 19 y 20 de las escala UPDRS III solo se
obtuvo resultado significativo para el lenguaje en condi-
cién “off” (1,89 vs 0,78 (59%) p=0,007), destacando tam-
bién mejoria en estabilidad postural en condicién “ON”.
No se observaron cambios en el item “marcha” al comparar
ambas condiciones (Tabla 2).

Adaptacién farmacoldgica

Luego de la primera intervencién se logré un descen-
so parcial de la medicacién dopaminérgica asociado a un
efecto beneficioso transitorio ipsilateral al sitio lesionado.
Al completar el segundo procedimiento fue posible dismi-
nuir la dosis total equivalente de L-dopa (DEL-dopa), en
un 65 % (1439mg vs 505mg, p= 0,007) (Graf. 5).

Discinesias
Luego del primer procedimiento se observé un incremen-
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Grafico 1: Obsérvese la mejoria de calidad de vida entre el pre y post-operatorio.
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Grafico 2: Nétese los cambios en la escala UPDRS Ill entre el pre y post-operatorio.
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Grafico 3: Mejoria de los sintomas cardinales motores de la enfermedad en “off”
previo y posterior a la cirugia.

to en la sensibilidad al tratamiento dopaminérgico en tres
pacientes manifestado por discinesias leves y transitorias
(ausentes en condicién de “off”), referidas al miembro su-
perior contralateral (grado 2 de Goetz). Tras completar el
segundo procedimiento 4 pacientes desarrollaron discine-
sias, de los cuales 3 fueron grado 2 y uno grado 3. Todas
cedieron de manera espontinea alrededor tres semanas de
la intervencién de manera gradual.
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Grafico 4:Cambios en la escala UPDRS IV, evidenciando un excelente control de
disquinecias y fluctuaciones motoras.
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Grafico 5: Demostrando la disminucién marcada de la dosis de L-dopa, previa y
posterior a la cirugia.
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Grafico 6: Escala de calidad de vida PDQ 39 antes y después de ambos proce-
dimientos n=9. El mayor puntaje implica menor calidad de vida. ADL: actividades
de la vida diaria

Calidad de vida

Significativa mejoria del 44% de la escala PDQ-39 (41,37
vs 23,10 p=0,007), observindose principalmente en los
dominios referidos a movilidad y actividades de la vida

diaria (Graf. 6).

DISCUSION

En los ultimos 20 afios se han publicado diversos traba-
jos demostrando los efectos motores de la subtalamotomia
en el tratamiento de la EP avanzada.*® La mayoria de di-
chas publicaciones describen los resultados frente a lesio-
nes unilaterales, siendo pocas a la fecha actual las publica-
ciones de subtalamotomia bilateral con seguimiento mas
alla de los 6 meses de completada la bilateralizacién.”!

Otras publicaciones! " reafirman que la subtalamotomia
es una técnica util y efectiva para el tratamiento quirirgi-
co de la EP avanzada.

Los resultados motores obtenidos en nuestra serie son
congruentes con otras publicaciones que evaldan a corto
plazo, métodos ablativos y no ablativos.”'®!” La cirugia re-
duce los sintomas cardinales (temblor, bradicinesia y rigi-
dez) contralaterales, observando minimos beneficios ipsi-
laterales que no se prolongaron mis alld del afio.!>'81

La rigidez y la bradicinecia son los sintomas donde se
observa una mayor y sostenida respuesta, teniendo el tem-
blor una evolucién variable al considerar seguimiento mds
alla de los 36 meses.

La condicién de “oft” posterior a la bilateralizacién se
aproxima a la condicién de “on” prequirtrgica.’ En nues-
tra serie fue posible observar mejoria transitoria en algu-
nos sintomas axiales, tales como la marcha y fenémeno
de “freezing”, considerados sintomas dopa resistentes. El
temblor y ciertos sintomas axiales, que no respondieron a
la levodopa, mejoraron luego de la subtalamotomia.'!32

La subtalamotomia bilateral resulté en un control del es-
tado “oft” en la mayoria de los pacientes coincidiendo con
otras publicaciones.? Las fluctuaciones motoras fueron
dristicamente disminuidas.

Observamos que los beneficios motores obtenidos con
la subtalamotomia estin limitados a aquellos signos que
respondieron a la levodopa. Los beneficios en “on” ocurrie-
ron con una reduccién dristica en la severidad de las dis-
quinesias. Esta observacion se explica parcialmente por la
reduccion de la dosis de levodopa.

En algunos pacientes fue posible observar un marcado
efecto antidiscinetico aun conservando el mismo esque-
ma farmacolégico en post-operatorio. El control de las hi-
percinesias incluye tanto las discinesias bifdsicas como las
de pico de dosis, ademds de un marcado y sostenido efec-
to antidistonico. Este fendmeno se relaciona con la dismi-
nucién de la dosis de 1-dopa® y a un efecto directo de la
lesién,*# con un posible efecto “simil-palidotomia” por
extensién de la lesién y edema sobre proyecciones palido-
taldmicas (campos H2 de Forel y Zona Incerta).!>1324

No hemos observado hemibalismo en nuestra serie de
pacientes bilateralizados, siendo posible observar en los
primeros dias del post-operatorio un incremento en la
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probabilidad de leves discinesias que no persisten al sus-
pender el tratamiento con L-dopa. Coincidiendo con otros

autores®?

las lesiones confinadas al nicleo tienen mayor
tendencia a desarrollar o inducir hemibalismo mientras
que las lesiones sobrepasando los bordes del mismo po-
drian disminuirla. Las lesiones correctamente ubicadas en
la regi6én dorsolateral del nicleo con cierta extensién su-
perior (campos de Forel), disminuirian significativamente
las complicaciones de fenémenos hipercineticos.?”*

Los resultados presentados por Alvarez et al.,” compa-
rando la subtalamotomia bilateral en un mismo acto qui-
rargico y aquella realizada en forma diferida, indican que
esta ultima se asocia a menor tasa de complicaciones y
mejores resultados funcionales. No todos los pacientes ne-
cesitan de una bilateralizacién sistemdtica ya que la asi-

metria de los sintomas determina que un procedimiento
unilateral sea suficiente para controlar la sintomatologia.
Estos argumentos justifican la realizacién de la subtala-
motomia en forma diferida.

CONCLUSION

La subtalamotomia bilateral diferida guidada por micro-
registro es un método util y efectivo en el tratamiento de
los sintomas motores de la Enfermedad de Parkinson, con
baja incidencia de complicaciones. Constituyéndose en
una alternativa quirdrgica valida en el tratamiento de la
Enfermedad de Parkinson avanzada.
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COMENTARIO

En este trabajo Pampin S. y colaboradores describen los resultados motores de pacientes con E. P. avanzada tratados mediante subta-
lamotomia bilateral.

Utilizando la técnica ya publicada en nuestra revista en 2013 y apoyados en modernas imagenes y registro neurofisiolégico, lograron
en una serie de 9 pacientes con seguimiento de varios meses, excelentes resultados funcionales y bajo nimero de complicaciones.

Si bien la subtalamotomia es un procedimiento utilizado, la mayoria de los autores la realiza en forma unilateral por ello recalco el
valor de la publicacién de Pampin y col.

Por los resultados obtenidos por los autores el procedimiento se muestra como util y efectivo y la proponen como una técnica qui-
rargica actualmente vilida y es en éste ultimo pérrafo que me permito reflexionar. Por un lado todos conocemos que desde 1987
cuando el grupo de Grenoble liderado por Benabid realiza la estimulacién crénica profunda a un paciente con diagnéstico de tem-
blor esencial, previamente operado con talamotomia y a consecuencia de la lateralizacién de su enfermedad utilizando la técnica de
estimulacién crénica de alta frecuencia, la comunidad neuroquirirgica se ha volcado y en muchos Sevicios de forma exclusiva, a las
técnicas de ECP bilaterales en NST, quizas apoyados en los logros de la Industria en la fabricacién de electrodos y Estimuladores,
pero también en el conocimiento profundo que lograron los Neurofisiélogos con las técnicas de microregistros, logrando su recono-
cimiento intraoperatorio (descarga promedio de 40 Hz. con un patrén mixto, irregular, fisico-ténico, sensible al movimiento) y es
alli donde los autores, creo, logran seguridad en las lesiones irreversibles logrando resultados como los publicados. Por otro lado re-
sulta obvio la reduccién de los costos mediante una seleccién y técnica cuidadosa.

Jaime Rimoldi
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