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Antes de la introduccién de la levodopa en 1960, relacién muy heterogénea y compleja de lesiones
la palidotomia constituia una terapia comun en la neuronales dentro del sistema dopaminérgicoy otros
enfermedad de Parkinson (1), luego se eclips6 por neurotransmisores.

20 afios hasta que las drogas antiparkinsonianas | osrecientes enfoques neuroquimicos han abierto
comenzaron a demostrar sus limites; por otro lado, pyevas perspectivas con influencias mas globales

el enorme avance de la neuroimagen impulsé a la que la accién selectiva de la dopaminay con riesgos/
estereotactica a un perfeccionamiento de la peneficios aceptados.

determinacion de los blancos quirdrgicos, aunado al
desarrollo de la electrofisiologia con microregistros
y micro y macro estimulacién. Estas circunstancias
nos han llevado a la mejor comprension de la
organizacion funcional de los ganglios basales y
tdlamo. Ha quedado bien establecido que la pérdida
de las neuronas, en un 70% aproximadamente,
productoras dopaminérgicas de la sustancia negra
induce una sobreactividad del circuito excitatorio
glutaminérgico subtalamo-pélido interno (2).

Las recientes orientaciones terapéuticas pueden
resumirse en tres: a. La actividad global de las
estructuras neuronales puede modificarse indepen-
dientemente de la especificidad bioquimica, bien
por destruccién electiva de zonas profundas o
electroestimulacién. Esta ultima ha adquirido mayor
difusion por su baja morbilidad y la reversibilidad
del cuadro, si se frena la electroestimulacién
especifica, lo que habla de su inocuidad en los
tejidos profundos estimulados. b. Por otro lado, se

Lo anterior ha orientado a buscar técnicas que ha desarrollado un grupo de técnicas que son capaces
disminuyan la actividad del complejo subtalamo ge entregar localmente el producto deficitario; una
(NST) globus palido interno (GPi) o que substituyan ge ellas a través de un catéter conectado a una
la dopamina dentro del estriado. bomba implantada; también, microesferas de

Si bien es cierto que lalevodopa es la terapéutica polimeros implantados en el cerebro con cargas de
de primera linea, muchos pacientes permanecen neurotransmisores o trasplante de células inmuno-
incapacitados. aisladas en capsulas de polimero para producir

La levodopa cambia la clinica de la presentacién Sustancias especificas, como la dopamina por las
del Parkinson, donde se notan severas fluctuaciones €lulas PC 12 o péptidos que incluyen enzimas y
de la aparicion brusca de incapacidades con periodosfactores neutropicos, mediante ingenieria celular,
dolorosos, distonias en la llamada “fas& vy, a transferida con genes especificos (3). c. En otro
veces, movimientos involuntarios. En otro aspecto €nfoque, estudios experimentales abren la
existen manifestaciones clinicas importantes que no Posibilidad de trasplante por inyeccion de células
son influenciadas con la levodopa, como la €striatales para corregir las anormalidades del
inestabilidad, disartrias, trastornos del sistema Parkinson;entre ellas se hallan las células de origen
autonémico, déficit cognocitivos, que se hacen mas fetal, células periféricas modificadas genéticamente
intensos con el correr de los afios y los incapacitan Para la produccion de tirosina-hidroxilasa y
mas. produccién de levodopa (4).

Lo anterior permite deducir que existe una Se abre la posibilidad de convertir genéticamente
una fraccion de las células estriatales en células
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productoras de levodopa o factores neurotrépicos, Se usa la escala unificada de la enfermedad de
mediante la producciéon de péptidos. Vectores tipo Parkinson (9).

o también liposomas pueden ser usados para primeras dos semanas después de la cirugia en las
transferir genes humanos in vivo. dos condiciones extremas del “comienzo” y “fin”
Actualmente aun existe la controversia de cual de tratamiento medicamentoso.

O TPy T oo Aoy L8 condiicn de “comienza’ s defne como e
P P mejor estado motor que sigue a la supradosis del

e a0 e, umbral e levadoa, por jemplo 16 mg ms e I
' YOr rutina o los equivalentes. La escala permite asi

Vemaj? que oLrecIe el NST, rlnedla;nteLeIec_trq— evaluar con buena discriminacién en los pre y
Zstlmylacmén SIO re gs gtrlo;nukc_: €os (I )- Zmejorlla posoperatorio: el tremor de reposo y de accién; la
lra.matdlc? _eda m? Ia €l Farkinson hogra a((j:on.da rigidez del cuello y los cuatro miembros, la akinesia
esion del citado nuclec en monos se ha reproducido en la prueba del puntear con los dedos, movimientos

((eg) Qgrl?:dnroos f)on la técnica de la electroestimulacion de la mano, movimiento alternativo rapido de manos
) ) ) y pies, marcha y estabilidad postural.
Se han realizado estudios comparativos entre la . . . .
) - : . Las disquinesias se evaltan en la cara, tronco y
estimulacion del GPiy NST bilateral (7). Lozanoy :
. . . cuatro miembros con la prueba supra-umbral de
col. (8) realizaron las equivalencias de levodopa y levadopa

otras mediciones en la siguiente manera: 1 mg de ] » ) )
Se mide su duracién y grado de incapacidad.

pergolide = 1 mg lisuride = 10 mg de bromocriptina

= 10 mg de apomorfina = 100 mg de levodopa con Completados todos los requisitos anteriores se
inhibidor de la dopadecarboxilasa. En los estudios nota que en la fase “fin” los aspectos motores
realizados se trata de mantener constantes las drogagnejoraron con la estimulacion de ambos nucleos,
antiparkinsonianas. Los electrodos se colocan en un pero dicha mejoria fue mayor con la estimulacion
solo procedimiento seglin una resonancia magnética del nucleo subtalamico. Mientras que en el tremor
cerebral (RMC) previa. Se realizan estudios de lasdiferencias fueron nulas, aligual que enlarigidez.
registro profundos de la actividad neuronal y estimu- La estimulacion del NST fue superior para la
lacién cerebral basal. La resonancia posoperatoria aquinesia, marchay pruebadel punteo. La aquinesia

se practica para confirmar la ubicacion del electrodo mejora en la misma proporcion con la levodopay la

y posibles complicaciones. Se coloca un electrodo
cuadripolar en la localizacién inferior del umbral
motor y el umbral mas alto al aparecer efectos
adversos, con estimulacién monopolar catédica con-
tinua. Los parametros que suelen usarse con el
electrodo son anchura de pulso, frecuenciay voltaje,
gue en forma progresiva se ajustan por telemetria,
mediante un programador, hasta lograr los valores
optimos (Cuadrol).

Cuadro 1

Equivalencias entre levodopa y otros medicamentos

1 mg de pergolide

1 mg de lisuride

10 mg de bromocriptina

100 mg de levodopa con inhibidor de la dopadecarboxilasa
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estimulacion de NST bilateral, mientras que no
ocurrioé con la estimulacién bilateral del GPi.

Es importante resaltar que la mejoria de la
aquinesia por estimulacién se correlaciona con la
mejoria que produce preoperatoriamente la levodopa.

La estimulacion del GPi, produjo una moderada
agravacion de la aquinesia.

La disquinesia inducida por la levodopa en la
misma dosis preoperatoria, mejor6 marcadamente
con la estimulaciéon del GPi y muy moderada en el
NST. La estimulacién del NST permitié una
reduccion del 56% de la levadopa, mientras que en
el GPi fue necesario un discreto aumento. Todos los
parametros de estimulacion fueron menores en el
NST.

Las disquinesias de la levadopa se alivian con la
estimulacion de ambos nucleos, pero el mecanismo
es totalmente distinto. En el GPi la disquinesia
disminuye o se detiene con el sincronismo de la
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estimulacion. La estimulacién de GPi con alta deficiencia de la dopamina.

frecuencia se supone que induce un efecto inhibitorio La mejoria con la estimulacion del GPi en rigidez
reproduce también en NSTy Vim. Se puede deducir |evodopa, pero en la aquinesia sélo lo es en 50%. Si
que las disquinesias de la levadopa se deben a unpjen es cierto que la estimulacién del NST es
balance en la actividad neuronal del GPi, que gatisfactoria, hay quejas de fatiga, falla de iniciativa

estimulacién puede inicialmente intensificar la

disquinesia de la levadopa preexistente o incluso
puede inducir nuevas disquinesias, pero éstas pueden
controlarse cuando se ajusta el voltaje y se disminuye
la levadopa. El umbral del NST a la produccion de
disquinesia suele aumentar con el tiempo. La corea
y el balismo se producen en este nivel y mejoran con
el tiempo. En oposicién a la fase “comienzo”-
disquinesia, el periodo “fin” de distonia habia una
mejoria directa y sincrénica con la estimulacién
NST, lo que sugiere una diferente patofisiologia. = Conclusiones

La mejoria mayor de la estimulacion del NST
sobre la aquinesia puede explicarse: a. Porque este  E| renacimiento de la cirugia estereotaxica en la
nucleo es una muy pequefia estructura por lo que enfermedad de Parkinson después de 20 afios de
podia ser influido totalmente por bajo voltaje de eclipse, obedece a mdultiples factores. Entre ellos:
estimulaciéon, mientras que el GPi presenta
variaciones de la estimulacién dentro del mismo,
segun la localizacién del electrodo que produce
efectos distintos. b. La estimulacién de la parte méas
ventral de GPi, que resulta muy efectiva en las
disquinesias de la levodopa, inhibe el efecto anti-
quinético de la levodopa, mientras que el efecto
antiparkinsoniano se obtiene mas dorsalmente. c. 2. La parte experimental con los modelos animales
Las dos estructuras eferentes de los ganglios basales  producidos con MPTP (1.metil-4.fenil. 1,2,3,6
son el GPiy la sustancia negra en la pars reticulares.  tetrahidropiridina) llevaron a una profundizacion
La estimulacion de GPi influye sobre su eferencia, del conocimiento de los circuitos involucrados.
la estimulacion del NST, que proyecta sus vias 3. Laimaginologiarealiz6 un progreso que potencio
excitatorias al GPi y la sustancia negra en su parte los blancos estereotaxicos con mayor seguridad.
reticular, o sea que teéricamente influye sobre las 4 | 54 peyrofisiologfa intraoperatoria cerebral con
dosvias efgrgntes. EINST reC|be|mpuI§os corticales registros localizadores de la actividad de las
y globus palido externo y sus eferencias a todo el g ronas y la electroestimulacién, ajustaron
globus palido a través de neuronas excitatorias  jjimétricamente las localizaciones quirdrgicas.
glutamatergicas.

Al comparar los efectos antiparkinsonianos de
ambos nucleos bajo estimulacién y bajo levadopa,
lo efectos el NST son idénticas a la levodopa. Es
decir, que la estimulacién en la condicién de
“comienzo” no aumenta la mejoria, de modo que el
efecto supra-umbral de la levodopa puede usarse
como prediccion del efecto de la estimulacion bila-
teral del NST en su parte motora. Esto significa que
la sobreactividad del ntcleo subtalamico juega papel En los Gltimos afios, dos nucleos han prevalecido
importante en la patofisiologia de la enfermedad de con respecto a los blancos anteriores: el NST y el
Parkinson y representa el cambio principa' de la GPi. La Comparaci()n entre ambos nuCIeos permite

Ello parecia traducir una accién incompleta de la
estimulacion del NST, que no llega a sustitutir en un
100% el efecto de la levodopa, la cual influye sobre
efectos en todos los sistemas dopaminérgicos del
cerebro, no sdlo la via directa del estriato GPi, sino
también en vias no motoras. Esto puede explicar la
adiccion alalevodopa, debido ala sobre estimulacion
del ntcleo accumbes o de la corteza prefrontal.

1. Las drogas antiparkinsonianas comenzaron a
mostrar sus limites de efectividad, entre 2 a 5
afios de levoterapia; el 50% de los pacientes
produce oscilaciones tales de la motilidad que
son factores invalidantes fuertes.

La nueva técnica neuroquirirgica estereotactica
de electroestimulacion de los nucleos en cuestion,
que hace reversible cualquier efecto adverso al
apagar o reubicar el electrodo, en contraposicién a
la concepcion aun muy difundida de la lesion del
blanco por radiofrecuencia, donde el dafio tisular y
sSus consecuencias son irreversibles.
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reducir algunos aspectos neurofisiolégicos y pato-
fisiolégicos en parkinsonianos jovenes:

El NST es una estructura neuronal muy pequefia
por lo que la totalidad puede ser influida por la
electroestimulacién. Los modelos experimentales
mostraron con MPTP una sobreactividad de GPi y
de NST. La lesion o electroestimulacion de estos
nucleos con alta frecuencia disminuia el tremor,
rigidez y aquinesia contralateral de los miembros.
El NST recibe estimulos corticales motores y del
globus palidus a través de neuronas excitatorias
glutamatérgicas.

El NST se puede localizar con la RMC con una
dimension de escasos milimetros, bordeado lateral-
mente por el tracto corticoespinal.

El GPi aumenta la actividad fasica y ténica
inducida por la degeneracion del abastecimiento

PARKINSON

consumo energético, por ello se recomienda la menor
anchura de pulso compensada con el aumento del
voltaje. La mejor frecuencia se ha logrado en130y
185 Hz (Cuadro 2).

Mucho queda por esclarecer en esta anatomia
funcional involucrada en la enfermedad de Parkin-
son, pero los esfuerzos en todas direcciones, experi-
mental, bioquimico, clinico, quirdrgico, etc., estan
plenamente justificados en la busqueda del alivio de
esta incapacitante enfermedad (Cuadro 3).

Cuadro 2

Valores electrofisiolégicos usados

A . . Frecuencia 50-200 Hz
dopaminérgico y se traduce en manifestaciones de Promedio 130-185 Hz
la enfermedad de Parkinson. Su lesion de la parte apnchura de pulso 60 a 450 microsegundos
caudo ventral, la parte mas sobrerreactiva llega a |ntensidad 2mA
mejorar las disquinesias inducidas por levodopa que Voltaje 2a36V

suele ser uno de los elementos mas incapacitantesArea de expansion
del parkinsonismo. Este nlcleo es complejo y de estimulacion

2 a3 mm del electrodo

variaciones milimétricas del electrodo cuadripolar
producen efectos antagénicos en estimulaciones
distanciadas tan s6lo a 1,5 mm. No se conocen adn
los efectos de la pallidotomia sobre el lenguaje y la
cogniccion.

El nGcleo intermedio ventral del tdlamo, que cerebrales

Cuadro 3

Condiciones para estimulacién de nucleos profundos

en enfermedad de Parkinson

corresponde a la parte posterior del nacleo ventro-

. . , . . Criterios de inclusion
lateral ubicado anterior al nlcleo sensitivo recibe

Exclusién

eferencias cerebelosas. Se us6é mucho en el alivio Buenas condiciones
del tremor de todo tipo pero result6 menos bene- generales

fI.CI'OSO que la gsﬂmulacmn del GPi en el alivio de Funciones cognitivas
rigidez y disquinesia de lalevodopa, ya que lalesion y afectivas normales
debia de abarcar mas volumen (Cuadro 2).

Los parametros de estimulacion eléctrica mas
usados para producir inhibicién son: a. La frecuencia
que no tiene ninguna influencia debajo de 50 HZ y Fracaso de las droga
su meseta es de 200 Hz. b. La anchura de pulso de
10 microsegundos indica que se activan primero las
fibras que las neuronas.

Incapacidad motora
severa

En Parkinson,
buena respuesta a
levodopa en periodo

El rea de expansidon de la estimulacién es de 2 a de “comienzo”
3 mm del electrodo. La intensidad suele ser de 2
mAL. El voltaje es de 2 V con una impedancia de Resonancia magnéti
1000 Ohms.

Se recomienda no superar el voltaje por encima
de 3,6 V. La anchura de pulso, que puede ir entre 60
a 450 microsegundos es quien tiene el mayor

normal

Demencia
Disfunciones de l6bulos frontales
Depresion marcada
Parcos en cooperacion
En Parkinson: ausencia de respuesta a
levodopa supera a 800 mg/dia o
domperidona en nauseas inducidas
por drogas dopaminérgicas
En tremor esencial: ausencia terapéutica
s con proponolol o primidona a maxima
dosis tolerable
Atrofia cerebral severa
Focos hipertensos miultiples en T-2 de
resonancia, exceptuada esclerosis
multiple
Cumplimiento de toda actividad social
y laboral sin ayuda
ca Marcha adecuada permanente sin ayuda
Trastornos generales tipo angina de
pecho inestables
Céancer
Fallas renales, hepaticas, pulmonares
Otras condiciones vitales amenazantes.

o)
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“Hechos y recursos animales”

“Alrededor de 76 000 perros, 25 000 gatos y usados cada afio en investigaciones en Estados
57 000 primates fueron usados en investigaciones Unidos. Se espera que el uso de roedores, parti-
en Estados Unidos entre el 1° de 1997 y el 30 de cularmente el ratén transgénico, aumente cerca de
setiembre de 1998, segun estimaciones del un50% enlos proximos 5 afios. La AWA no protege
Departamento de Agricultura. EI uso de estos a ratones, ratas ni aves.

animales en investigacion esta regulado por la Ley “No hay una persona viva hoy que no se haya
de Bienestar Animal (AWA). beneficiado de investigaciones que implican a los
Un estimado de 2.4 a 7.2 millones de gatos y animales”, asevera la Academia Americana de
perros sin duefios son matados anualmente en losNeurologia en un folleto para el pablico que también
depdsitos de la nacién, de acuerdo a la Sociedad es adecuado para los consultorios médicos.
Humana de Estados Unidos, en Washington, DC. | a5 contribuciones de la investigacion animal al
Estos nimeros representan aproximadamente 30% tratamiento de las cardiopatias, SIDA, cancer,
a60% de todos los animales llevados a los depositos. jnfecciones bacterianas y poliomielitis son descritas

Basados en estimaciones de sus miembros y enen “Las preguntas que la gente hace acerca de los
estadisticas federales para 1999, la Asociacion animalesen lainvestigacion” de la Sociedad Psicol6-
Nacional para la Investigacion Biomédica, Wash- gica Americana (obtenible en http://www.faseb.org/
ington, DC, los ratones y las ratas comprenden aps/pubaff/animals/index.html)”. (JAMA 1999;
alrededor del 95% de los 23 millones de mamiferos 282:620.
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