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RESUMEN

Introduccion: en el mundo existe experiencia suficiente en la cirugia funcional para la enfermedad de
Parkinson mediante el abordaje al nlcleo subtalamico, pero fundamentalmente con el empleo de la
estimulacion cerebral profunda. Menos experiencia existe en la utilizacién de métodos ablativos.

Objetivo: evaluar el efecto terapéutico, el refinamiento en la localizacion de la diana quirirgica y la
seguridad de la subtalamotomia bilateral en dos tiempos quirlrgicos para el tratamiento de pacientes con
enfermedad de Parkinson idiopatica.

Métodos: estudio observacional, analitico y transversal en el CIREN (La Habana, Cuba) entre enero de 2018
y diciembre de 2020, en 10 pacientes. Se analizaron variables relacionadas con las caracteristicas generales
de los pacientes y las cirugias, el efecto terapéutico del proceder, el refinamiento en la localizacion de la
diana quirlrgica y la seguridad de las cirugias.

Resultados: mejorod (p < 0,0001) la condicion motora de los pacientes tanto en el estadio off (70,9 %) como
en on (74,7 %). El refinamiento en la localizacion de la diana redujo el nUmero de trayectos (5,3 + 2 vs. 3,4
+ 0,5, p=0,03) y el tiempo quirdrgico (87,6 + 40,7 min vs. 53,6 + 13,5 min, p = 0,01). Se presento un total
de 10 eventos adversos.

Conclusiones: el proceder empleado tiene un efecto terapéutico beneficioso y seguro para la condicion
motora de pacientes con enfermedad de Parkinson idiopatica. El refinamiento en la localizacion de la diana
quirdrgica permite una reduccion del nimero de trayectos y el tiempo quirtrgico.

Palabras clave: Enfermedad De Parkinson; Nucleo Subtalamico; Ablacion Por Radiofrecuencia; Neurocirugia.
ABSTRACT

Introduction: in the world there is sufficient experience with functional surgery for Parkinson’s disease using
the subthalamic nucleus approach, but mainly with the use of deep brain stimulation. Less experience exists
in the use of ablative methods.

Objective: to evaluate the therapeutic effect, refinement in surgical target localization and safety of
bilateral subthalamic subthalamotomy in two surgical times for the treatment of patients with idiopathic
Parkinson’s disease.

Methods: observational, analytical, cross-sectional study at CIREN (Havana, Cuba) between January 2018
and December 2020, in 10 patients. Variables related to general characteristics of patients and surgeries,
therapeutic effect of the procedure, refinement of surgical target localization and safety of surgeries were
analyzed.
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Results: the motor condition of the patients improved (p < 0,0001) both in the off stage (70,9 %) and on stage
(74,7 %). Target localization refinement reduced the number of paths (5,3 + 2 vs. 3,4 + 0,5, p = 0,03) and
surgical time (87,6 + 40,7 min vs. 53,6 + 13,5 min, p = 0,01). A total of 10 adverse events occurred.
Conclusions: the procedure used has a beneficial and safe therapeutic effect on the motor condition of
patients with idiopathic Parkinson’s disease. The refinement of the localization of the surgical target allows
a reduction in the number of paths and the surgical time.

Keywords: Parkinson’s Disease; Subthalamic Nucleus; Radiofrequency Ablation; Neurosurgery.

INTRODUCCION

La enfermedad de Parkinson (EP) es el trastorno neurodegenerativo del movimiento mas frecuente, con
una incidencia y prevalencia que han aumentado rapidamente en las Ultimas dos décadas. Para la sociedad
supone una carga socioeconémica cada vez mayor por los efectos que genera tanto en los enfermos como en los
cuidadores."? No se dispone de tratamientos farmacoldgicos que la curen o detengan su progreso. Cuando las
medidas conservadoras no son suficientes para controlar sus sintomas motores, se puede recurrir a tratamientos
avanzados, como los abordajes neuroquirurgicos. ¢4

Las opciones quirtrgicas incluyen la estimulacion cerebral profunda (ECP), los dispositivos de infusion
de medicacion dopaminérgica y los procedimientos ablativos o lesivos (palidotomias, talamotomias,
subtalamotomias) mediante la lesion por radiofrecuencia, la radiocirugia estereotactica y la ablacion térmica
con ultrasonidos focalizados de alta intensidad. Si bien la ECP parece ser uno de los de los métodos mas seguros
y extendidos mundialmente, también es costosa y constituye una alternativa menos viable por la necesidad de
recalibrar el modulador. La lesion por radiofrecuencia es segura, eficaz y mas economica.®”®

Esta ultima es la modalidad que se utiliza en el Centro Internacional de Restauracién Neuroldgica (CIREN)
desde la década de 1990, en cuyo ejercicio ha alcanzado notable experticia, ampliado sus dianas quirtrgicas
y mejorado su tecnologia.®%'"'2 En el mundo se ha acumulado experiencia suficiente en la cirugia funcional
de la EP mediante el abordaje del nlcleo subtalamico (NST), pero fundamentalmente con el empleo de la ECP.
Menos experiencia existe en la utilizacion de métodos ablativos, tanto unilaterales como bilaterales (en uno o
dos tiempos quirurgicos).

El objetivo de esta investigacion fue evaluar el efecto terapéutico, el refinamiento en la localizacion de la
diana quirurgica y la seguridad de la subtalamotomia bilateral en dos tiempos quirtrgicos para el tratamiento
de pacientes con EP idiopatica (EPI).

METODOS
Tipo de estudio y contexto

Se realizo un estudio observacional, analitico y transversal en el CIREN (La Habana, Cuba) entre enero de
2018 y diciembre de 2020.

Pacientes

Del total de pacientes con EPI, inscritos y estudiados en el mencionado centro durante el periodo de esta
investigacion, fueron seleccionados 10 sujetos a los que se le realizo la lesion bilateral por radiofrecuencia
del NST en dos tiempos quirtrgicos. Estos cumplian con los criterios diagnosticos del Banco de Cerebros de
Londres,® tenian una edad inferior a los 70 afnos, con un estadio Il o superior de la EPI de acuerdo con la
escala de Hoehn y Yahr," una mejoria superior a un 30 % del puntaje obtenido segin la escala unificada
para la evaluacion de la enfermedad de Parkinson modificada por la Sociedad de Trastornos del Movimiento
en su parte 11" (MDS-UPDRS lII) tras la realizacion de la prueba farmacoldgica con la L-dopa, un tiempo de
evolucion de la EPI igual o superior a los cinco afios y una imagen por resonancia magnética (IRM) de craneo -de
no menos de seis meses de antigliedad- que descartara la presencia de afecciones cerebrales que dificultaran
o contraindicaran la cirugia. Todos aceptaron y firmaron el consentimiento informado para ser intervenidos
quirdrgicamente.

Se excluyeron los pacientes que, antes de la operacion, presentaban enfermedades sistémicas
descompensadas, afecciones que favorecieran las hemorragias y las anomalias en las pruebas de la coagulacion,
signos indicativos de deterioro cognitivo o de complicaciones psiquiatricas, disquinesias severas inducidas por
la L-dopa, intolerancia a la privacion de la L-dopa por al menos 12 h, signos fisicos de desnutricion severa,
predominio axial de los sintomas motores y trastornos para la deglucion.

Procedimientos
El procedimiento se decidié seglin lineamientos del Core Assesment Program for Intracerebral Transplantation
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(CAPIT),® de modo que se intervino primero el lado opuesto al hemicuerpo mas afectado. El abordaje
contralateral del NST se realizd entre los seis meses y dos afos posteriores a la primera subtalamotomia, segln
lo recomiendan este y otros grupos de expertos. (718

En el periodo preoperatorio, los pacientes fueron evaluados en consulta externa de neurocirugia y, cuando
resulto necesario, fueron hospitalizados para su valoracion multidisciplinaria. Se efectuo el ajuste terapéutico
de la medicacion antiparkinsoniana, las pruebas farmacologicas con levodopa/carbidopa con estricto control de
las fluctuaciones clinicas y las disquinesias, el control de las enfermedades cronicas, el chequeo preoperatorio
(hemograma, hemoquimica, coagulograma, grupo sanguineo y factor Rh, prueba de deteccion del virus de
inmunodeficiencia humana, serologia, electrocardiograma, radiografia simple de torax en vista anteroposterior)
y la evaluacion por anestesiologia en las 24-48 h antes de la cirugia. Ademas, se realizd una IRM de craneo
(1,5 Teslas), en un resonador MAGNETOM Aera (Siemens, Alemania), con técnicas ponderadas en T1, T2 y SWI
(susceptibility weighted imaging) en las vistas axial, sagital y coronal.

La técnica quirtrgica de la subtalamotomia en la region sensorimotora del NST o dorsolateral en un paciente
con EP se realiz6 por vez primera por este mismo grupo del CIREN y sus colaboradores. Han sido publicadas
varias estrategias quirtrgicas de aproximacion al NST, con variabilidad en los angulos de entrada, el volumen 'y
la locacion exacta de la lesion. (7192020 En |os sujetos incluidos en el presente estudio se utilizo la misma técnica
quirtrgica de la lesion por radiofrecuencia a la porcion dorsolateral del NST por métodos estereotacticos, con
los pacientes despiertos y la localizacion neurofisiologica con registros multiunitarios.

El marco estereotactico utilizado fue el registrado en Cuba (ESTEREOFLEX, Tecnosuma, La Habana, Cuba).
Para la adquisicion de las imagenes estereotacticas se utilizaron los equipos SOMATOM Sensation Cardiac 64 y
SOMATOM Definition 128 (Siemens, Erlangen, Alemania). Estas fueron montadas en el sistema de planificacion
STASSIS 3.3 (CIREN). Se tuvieron en cuenta las IRM de craneo.

Para la localizacion neurofisiolédgica se utilizo una canula con un semimicroelectrodo bipolar concéntrico -UK
100 Unique Medical Co. Ltd, Tokyo, Japdn- (@ 0,4 mm e impedancia de 100 KQ o equivalente). La actividad
neuronal multiunitaria se registro y visualizo con el programa informatico para registro y procesamiento digital
NDRS 6.0 (Neurosurgical Deep Recording System), del CIREN.

Puede observarse en la figura 1 que, para la aproximacion a la ubicacién del NST (se resalta contorno del
complejo NST/sustancia nigra), ademas de los métodos indirectos utilizando las imagenes de la TC contrastada
con el marco estereotactico, también se utilizaron las IRM tomadas previamente. Para aproximar la coordenada
X, se midio la distancia de la linea media cerebral al borde externo del nicleo rojo (seiialado con la flecha y
circulo rojos), que es perfectamente visible y es una relacion segura de la posicion del NST cuando esta distancia
se proyecta sobre dicho nlcleo. Para aproximar la coordenada Y se utilizd la ubicacion perfectamente visible de
la comisura posterior. Para el segundo tiempo quirlrgico, se utilizd como tercer elemento, la ubicacion de la
lesion realizada en el hemisferio contrario y que debe ser perfectamente visible (imagen hipo intensa sefialada
con la flecha negra) y se contrasto con la propuesta de trayectoria de registro A (primer trayecto), de modo
que este se coloco en una zona equivalente al trayecto de lesion contralateral. Se considerd el buen efecto
terapéutico de la primera. Se tuvieron en cuenta también para la segunda intervencion los métodos indirectos
sobre la TC con el marco estereotactico. La suma de toda esta informacion, preciso la ubicacion del primer
trayecto de registro.
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Figura 1. Aproximacion a la ubicacion del NST en el segundo tiempo quirdrgico
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En el periodo posoperatorio, no se utilizaron farmacos anticomisiales y la medicacion antiparkinsoniana se
inicié 2 h después de la cirugia, con las dosis requeridas para mantener una condicion motora aceptable. Se
prestd especial atencion a la aparicion de movimientos anormales disquinéticos o balicos. La conducta fue el
ajuste de los farmacos en todos los casos.

Se indico una TC de craneo a las 48-72 h después de la intervencion quirdrgica. Ademas, se comprobo el
correcto emplazamiento de la lesion, tras el primer mes luego de la cirugia, mediante una IRM de craneo (1,5
Teslas) con técnicas ponderadas en T1, T2 y SWI.

Variables
Se estudiaron los siguientes grupos de variables:
1. Caracteristicas generales de los pacientes y las cirugias:
e Edad (en anos cumplidos al momento de la primera cirugia).
e Sexo.
e Anos de evolucion de la enfermedad (en anos cumplidos al momento de realizarse la primera cirugia).
e Tiempo entre la primera y segunda cirugias (en meses cumplidos).
e Estadio de Hoenh y Yahr", desde el estadio O (ausencia de signos de la enfermedad) hasta el estadio
V (incapacidad de moverse de manera independiente).
e Formas clinicas: tremorigena o no tremorigena, segin el cuadro clinico neurologico del paciente
e Lateralidad del primer NST abordado: derecho o izquierdo.

2. Efecto terapéutico del proceder quirurgico:

e Condicion motora: evaluada mediante la MDS-UPDRS I, con un puntaje minimo de 0 y maximo
de 132 (a un mayor puntaje corresponde una peor condicion motora). El puntaje fue determinado pre- y
posoperatoriamente (al mes de la cirugia), tanto en estadio off (sin tratamiento con L-dopa en las Ultimas
12 h) como en estadio on (con una dosis de L-dopa), para ambos tiempos quirdrgicos.

La mejoria inmediata de esta condicion motora se determind como el porcentaje de disminucion del
puntaje de la condicion motora preoperatoria con respecto al puntaje de la condicion motora posoperatoria.

La mejoria mediata se consideré como el porcentaje de disminucion del puntaje de la condicion motora
preoperatoria de la primera subtalamotomia con respecto al puntaje de la condicion motora preoperatoria
de la segunda subtalamotomia.

La mejoria global se midi6 como el porcentaje de disminucion del puntaje de la condicion motora
preoperatoria de la primera subtalamotomia con respecto al puntaje de la condicion motora posoperatoria
de la segunda subtalamotomia.

e Condicion motora pormenorizada: los items de la MDS-UPDRS Ill fueron evaluados individualmente en
los siguientes grupos: lenguaje (puntaje maximo de 4), temblor (postural de las manos y de accion de las
manos, con un puntaje maximo de 16), rigidez (del cuello, de los miembros superiores y de los miembros
inferiores, con un puntaje maximo de 20), bradicinesia (golpeteo de los dedos de las manos, movimientos
de las manos, pronacion-supinacion de las manos y agilidad de las piernas, con un puntaje maximo de 40),
marcha (puntaje maximo de 4) y estabilidad postural (puntaje maximo de 4). En todos los casos el puntaje
minimo posible fue 0. El puntaje fue determinado pre- y posoperatoriamente, tanto en estadio off como en
estadio on, para ambos tiempos quirdrgicos.

La mejoria en cada uno de estas categorias de la condicion motora pormenorizada fue determinada como
el porcentaje de disminucion del puntaje de la condicion motora preoperatoria de la primera subtalamotomia
con respecto al puntaje de la condicion motora posoperatoria de la segunda subtalamotomia.

3. Refinamiento en la localizacién de la diana quirtdrgica (todas las variables se estudiaron tanto para el
primero como el segundo tiempo quirlrgico):

e Distancia comisura anterior (CA)-comisura posterior (CP), en milimetros.

e NUmero de trayectos de registro: cantidad de trayectos de registro realizados para la localizacion del
NST.

e TrayectoAintranuclear: si (si hubo un incremento de la actividad eléctrica multiunitaria, que sobrepasara
la detectada en la sustancia blanca que le precedia y se ubicara espacialmente en el sitio adecuado) o no.

e Trayecto A intralesional: si (si el trayecto quedo incluido dentro de las lesiones, en los planos sagital,
axial o coronal) o no.

e Angulos alfa y beta (modulos de los valores en grados sexagesimales de los angulos de abordaje del
trayecto A).

e Tiempo quirdrgico: se consideréo como el tiempo dedicado al refinamiento en la localizacion de la
diana quirlrgica, teniendo en cuenta que el resto del tiempo quirdrgico es muy similar para todos los casos
(trepanacion frontal y durotomia). Por tanto, se midido como el tiempo (en minutos) transcurrido entre la
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toma de la primera muestra de actividad eléctrica profunda en el trayecto Ay la Gltima muestra del Gltimo
trayecto (registrado con el software NDRS 6.0).

e Coordenadas X, Y y Z de la primera lesion del NST (L1): coordenadas estereotacticas del centro
geométrico de L1 respecto a la CP. Se tomé el modulo del valor en milimetros.

e Distancia absoluta de L1 a CP (en milimetros).

4. Seguridad del proceder quirurgico:

e Eventos adversos: se consideraron eventos adversos, en el primer mes de evolucion posoperatoria
tanto de la primera como de la segunda subtalamotomia, relacionados con el proceder estereotactico
(hematoma intracraneal, cefalea, convulsiones, confusion mental, agitacion psicomotora, hipo, déficit
motor, parestesias, sepsis de la herida quirtrgica), relacionados con la lesion por radiofrecuencia del NST
(movimientos oculares, empeoramiento de la disartria, disfagia, disquinesias posquirdrgicas, trastornos
psiquiatricos, déficits cognitivos) y eventos adversos extracraneales (sepsis extracraneales, otras). Fueron
clasificados en leves, moderados y severos.

Recoleccidn, procesamiento y andlisis de la informacion

Los datos fueron recolectados de las historias clinicas individuales de cada paciente. El procesamiento
estadistico se realizd en el programa STATISTICA 10 (StatSoft, Inc., 2011). Las variables cualitativas fueron
expresadas en distribuciones de frecuencias y las variables cuantitativas se resumieron como el valor de la
media mas menos () el valor de la desviacion estandar (DE).

Se emplearon pruebas estadisticas no paramétricas. Para la comparacion de la condicion motora de los
pacientes antes y después de los procederes quirlrgicos, se utilizo la prueba de Friedman, con significacion
estadistica para todo valor p < 0,05. Para determinar la existencia de asociacion estadistica entre las
condiciones motoras pre- y posoperatorias, asi como la magnitud de tal asociacion, se empleo el coeficiente
de concordancia de Kendall. La prueba de rango con signo de Wilcoxon (con significacion estadistica para todo
valor p < 0,05) permitio evaluar la existencia de diferencias en los resultados de las variables relacionadas con
el efecto terapéutico del proceder quirtrgico y las relacionadas con el refinamiento en la localizacion de la
diana quirurgica.

Aspectos éticos

Se cumplio con lo refrendado en la Declaracion de Helsinki sobre las investigaciones médicas en seres
humanos. Los individuos que participaron en el estudio expresaron su libre voluntad de hacerlo mediante
la firma de un consentimiento informado que se anexd a sus historias clinicas individuales. Fue protegida la
confidencialidad de sus datos personales. Se conto con la aprobacion del comité de ética y el consejo cientifico
del CIREN.

RESULTADOS

Caracteristicas generales de los pacientes y las cirugias
Las caracteristicas generales de los pacientes estudiados se muestran en la tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes estudiados

Variables Media + DE Min. - max.
Edad 51,1+ 5,9 44 - 59
Afos de evolucion de la enfermedad 10,1 + 4,7 5-18
Tiempo entre la primera y segunda cirugias (en meses) 16,8 + 9,1 11-24
n %
Sexo Masculino 9 90
Femenino 1 10
Estadio de Hoenh 'y Yahr Il 5 50
11 5 50
Formas clinicas Tremorigena 5 50
No tremorigena 5 50
Lateralidad del primer NST abordado Derecho 4 40
Izquierdo 6 60
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Efecto terapéutico del proceder quirtrgico

En la figura 2 puede advertirse que la evaluacion preoperatoria de la condicion motora de los pacientes
mostro afectacion bilateral para todos los casos. Evidencia una disminucion estadisticamente significativa (p
< 0,0001, t = 0,964) del puntaje segin la MDS-UPDRS Il en el estadio off, tanto luego de la primera como de
la segunda subtalamotomia. Resultados homélogos (p < 0,0001, T = 0,926) pueden observarse en el estadio on.

Estadio off p <0,0001*
T=0,964*

w
=]

B o =~ @
=] o o o

e I ]
[T =]

Valores de la MDS-UPDRS Il
= 3

o

Preoperatorio 1 Posoperatorio 1 Preoperatorio 2 Posoperatorio 2

p <0,0001*
T=0,926%

Estadio on

40 29.2
30 20.3

7.4

Valores de la MDS-UPDRS lll

Preoperatorio 1 Posoperatorio 1 Preoperatorio 2 Posoperatorio 2

*Test de Friedman. **Coeficiente de concordancia de Kendall.
Figura 2. Comparacion de las condiciones motoras preoperatorias y posoperatorias de los pacientes, correspondientes a la
primera y segunda subtalamotomias, en los estadios off y on.

Luego de la primera subtalamotomia, hubo una mejoria inmediata de la condicion motora de los pacientes
de un 53,7 % en el estadio off, y de un 59,9 % en el estadio on. Tras un promedio de aproximadamente 16,8 +
9,1 meses de evolucion, esta se redujo a un 27,4 % para el estadio off, y en un 30,5 % para el estadio on. Por
otra parte, la segunda subtalamotomia proporcion6 una mejoria inmediata de un 54,8 % en el estadio off y de
un 63,5 % en el estadio on (tabla 2). La mejoria global fue del 70,9 % (off) y 74,7 % (on).

Tabla 2. Mejoria de la condicion motora de los pacientes

Subtalamotomia Estadio = Mejoria inmediata (%) Mejoria mediata (%)
. off 53,7 27,4
Primera
On 59,9 30,5
off 54,8
Segunda N/D
On 63,5

N/D: no determinado

La figura 3 muestra las puntuaciones correspondientes al lenguaje, el temblor, la rigidez, la bradicinesia, la
marcha y la estabilidad postural, evaluados segtin la MDS-UPDRS Il en estadio off durante el preoperatorio de
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la primera subtalamotomia y el posoperatorio de la segunda. De forma comparativa, en todos los casos existio
una disminucion estadisticamente significativa (p < 0,05). Con respecto al estadio on, se observaron resultados
similares, salvo con el lenguaje (p = 0,418) y la marcha (p = 0,091).

Estadio off
18 p+0,005*
15
12 p30,005*

- pﬁ 0,005% pi 0.007*
1 T

Lenguaje Temblor Rigidez Bradicinesia Marcha  Estabilidad

Puntaje segun la MDS-UPDRS

postural
m Preoperatorio de la primera subtalamotomia Posoperatorio de la segunda subtalamotomia
= Estadio on
w
5
% 18
s 15
Q12 p=0,005%
= —
s 9 p=0005*
S 6 p=001% 1
3 p=0418* — p=0,091* p=0018*
3 3 |—| T 1 T 1
m =
o o = o L.  wm=
g Lenguaje Temblor Rigidez  Bradicinesia  Marcha Estabilidad
=
g postural
® Preoperatorio de la primera subtalamotomia Posoperatorio de la segunda subtalamotomia

*Prueba de rango con signo de Wilcoxon
Figura 3. Comparacion de la condicion motora pormenorizada preoperatoria de la primera subtalamotomia y la
posoperatoria de la segunda subtalamotomia

Tanto en el estadio off como en el on, la subtalamotomia bilateral en dos tiempos generé una mejoria de
mas de un 70 % del temblor, la rigidez y la bradicinesia. Ademas, la marcha y estabilidad postural en el estadio
off, asi como la marcha en el estadio on, mejoraron en mas de un 55 % (tabla 3).

Tabla 3. Mejoria de la condicion motora pormenorizada de los pacientes
Categoria de la MDS-UPDRS Il Mejoria en estadio off (%) Mejoria en estadio on (%)

Lenguaje 41,7 25
Temblor 76,5 96,2
Rigidez 71,3 93,6
Bradicinesia 72,8 82,6
Marcha 56,5 62,5
Estabilidad postural 75 25

Refinamiento en la localizacién de la diana quirtrgica
Para la primera cirugia, la distancia CA-CP fue de 28,4 + 1,9 mm como promedio; para la segunda, fue de
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28,7 + 1,9 mm. No mostraron diferencias significativas al compararlas con una prueba de Wilcoxon (p = 0,47).
En las primeras cirugias se realizaron como promedio 5,3 + 2 trayectos de registro y en las segundas, 3,4 *
0,5. Mostraron diferencias significativas estos resultados al compararlos con la prueba de Wilcoxon (p = 0,03).
En cuanto a las caracteristicas del trayecto A, este fue intranuclear en 6 pacientes (60 %) en su primera
subtalamotomia. Durante el segundo tiempo quirdrgico, ello ocurrio en el 100 % de los casos. La prueba de
rango con signo de Wilcoxon no mostro diferencias significativas (p = 0,25).

En el primer tiempo quirurgico, el trayecto A planificado estuvo incluido en la lesion por radiofrecuencia al
NST en 7 pacientes (70 %). Aplicando las técnicas de refinamiento, en el segundo tiempo quirdrgico este primer
trayecto fue intralesional en el 100 % de los casos. Estos resultados no fueron estadisticamente significativos,
segun la prueba de Wilcoxon (p = 0,49).

El angulo alfa utilizado por la primera lesion por radiofrecuencia fue, en promedio, de 20,8° + 3,1° en el
primer tiempo quirdrgico, en tanto fue de 21,3° + 3,9° en el segundo. Al compararlos con la prueba de Wilcoxon,
no se observaron diferencias significativas (p = 0,24). Los angulos beta utilizados fueron, respectivamente, de
56° + 5°y de 57,7° + 6,3° para la primera y la segunda cirugias. Tampoco se observaron diferencias (p = 0,35).

El promedio del tiempo quirtrgico durante la primera cirugia fue de 87,6 + 40,7 min, y el de la segunda
cirugia fue de 53,6 + 13,5 min. Al comparar los resultados de esta variable, utilizando la prueba de Wilcoxon,
se observd una diferencia estadisticamente significativa (p = 0,01).

En relacion con la ubicacion de la primera lesion por radiofrecuencia al NST (L1) se obtuvieron los datos que
se muestran en la tabla 4.

Tabla 4. Coordenadas estereotacticas del centro geométrico de L1 respecto a la CP y distancia del centro
geométrico de L1 a CP

Variable Subtalamotomia Media + DE Prueba de rango con signo de
Wilcoxon (p)
Coordenada X de L1 Primera 13,4+1,3 0,61
Segunda 13,5+1,5
Coordenada Y de L1 Primera 11,9 +1,5 0,32
Segunda 10,5 + 3,7
Coordenada Z de L1 Primera 1,5+1,2 0,74
Segunda 1,4 + 1
Distancia absoluta de L1 a CP Primera 18,1 +1,7 0,31
Segunda 17,8 + 1,4

Seguridad del proceder quirtrgico

Se presentd un total de 10 eventos adversos en 20 subtalamotomias realizadas. Los asociados con el proceder
estereotactico fueron: el hipo (1 cirugia) y la agitacion psicomotora (1 cirugia). Relacionados con el abordaje
al NST se presentaron: el empeoramiento de la disartria, en 3 cirugias; la disfagia, en 2; y las disquinesias
posquirurgicas, en 3.

El hipo se presento de manera persistente luego de la segunda subtalamotomia, con una duraciéon de menos
de 24 h y tuvo que ser controlado con medicacion.

La agitacion psicomotora fue vista en el periodo posoperatorio inmediato y desaparecio en 12 h, sin secuelas.

El empeoramiento de la disartria conllevé al tratamiento rehabilitador y, en menos de un mes, todos los
pacientes habian recuperado su estado habitual. Ocurri6 tras la segunda subtalamotomia en todos los casos.

La disfagia se presenté de manera transitoria y mejord en la segunda semana de evolucion posoperatoria.
También fue referida tras la segunda intervencion quirdrgica.

Las disquinesias inducidas por la cirugia se presentaron después de la segunda cirugia. Se vieron solo en el
estadio off y mejoraron tras el reajuste farmacologico en unas semanas. En la evaluacion del mes, ya no se
apreciaron.

Todos los eventos adversos fueron leves o moderados.

DISCUSION
Caracteristicas generales de los pacientes y las cirugias

La EPI se presenta en el 2,6 % de los individuos entre 85 y 89 afios de edad. En los paises occidentales, los
sintomas inician frecuentemente entre los 60 y 65 afos.

Sin embargo, en un 3-5 % de los casos las manifestaciones clinicas de la EPI pueden comenzar en la cuarta
década de la vida, lo cual ha sido denominado EP de inicio temprano (early-onset Parkinson’s disease).?**) La
mayoria de los pacientes incluidos en esta investigacion pertenecen a tal categoria, pues tenian edades entre
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los 44 y 59 afos, y un tiempo de evolucion que oscilaba entre los 5 y 18 afnos al momento de ser intervenidos
quirdrgicamente por primera vez.

La prevalencia e incidencia de la enfermedad son menores en féminas (F) que en individuos del sexo
masculino (M), con una razon de incidencia M:F estandarizada por edad de 1,3 a 2 en poblaciones occidentales,
y de 0,95 a 1,2 en las orientales. Esto ha sugerido un posible efecto protector de los estrogenos.? Una revision
sistematica con metaanalisis® de estudios epidemioldgicos a nivel mundial report6 una razéon de prevalencia
M:F estandarizada por edad de 1,4, en 2016. Ello es congruente con lo encontrado en el presente estudio.

Se le propuso un tratamiento quirdrgico relativamente precoz (entre cinco y ocho afos de evolucion) a mas
del 50 % de los pacientes, pues se aboga internacionalmente por una cirugia precoz, alrededor de los cinco
anos. @27

Dentro de las formas clinicas de presentacion de la enfermedad, la rigido-acinética (no tremorigena) es la
mas incapacitante; esto motiva la busqueda de la alternativa quirdrgica de forma temprana para disminuir los
sintomas. Por otra parte, el cuadro clinico predominantemente tremorigeno tiene una evolucion mas lenta,
por lo que tiene mejor pronostico.? Los pacientes incluidos en esta serie se distribuyeron equitativamente en
ambos grupos, asi como también lo hicieron con relacion a su progresion de la enfermedad segun los estudios
de Hoenh et al.!"™ lo cual indica que todos tuvieron una afectacion bilateral, con sintomatologia leve y/o
moderada, con o sin trastornos posturales.

Efecto terapéutico del proceder quirtrgico

Alvarez et al.@ evaluaron el efecto de la lesion unilateral del NST en 11 pacientes con EP. Reportaron una
reduccion significativa (50 %) del puntaje obtenido en la escala unificada para la evaluacion de la enfermedad
de Parkinson en su parte lll (UPDRS Ill) en el estadio off a los uno, seis y 12 meses en 10 pacientes. Un efecto
similar fue mantenido en cinco pacientes a los 18 meses de seguimiento, y en cuatro pacientes a los 24 meses
de seguimiento. La puntuacion motora evaluada en el estadio on también se redujo significativamente (39 %)
durante los primeros 12 meses de seguimiento. El puntaje del UPDRS Ill en off varié de 44,5 + 6,1 (preoperatorio)
a 26,3 + 8,2 (posoperatorio).

Simuni et al.® exploraron la seguridad y eficacia de la ECP bilateral en 12 pacientes con EP. El efecto de
la estimulacion fue significativo en los sujetos que se encontraban en el estadio off, lo que se tradujo en una
mejora del 47 % en la puntuacion de la UPDRS Il a los 12 meses (de 43,5 + 3,6 en la evaluacion preoperatoria
a 23 £ 2,2 en la ultima evaluacion posoperatoria), en comparacion con el estado preoperatorio. El beneficio
fue estable durante todo el periodo de seguimiento. Sin embargo, la estimulacion no produjo ninglin beneficio
adicional durante el estadio on, en comparacion con el estado preoperatorio de los sujetos del estudio.

En otra investigacion de Alvarez et al.® sobre el efecto de la subtalamotomia bilateral en dos tiempos
quirdrgicos, con una poblacion de 18 sujetos con EP avanzada, en la Ultima evaluacion se produjo una reduccion
significativa del 50 % (62 preoperatoriamente versus 31 posoperatoriamente) en la puntuacion UPDRS Il en
estadio off. La puntuacion motora en el estadio on también se redujo significativamente en un 38 % (24 en el
preoperatorio versus 15 en el posoperatorio). La comparacion de las puntuaciones del UPDRS Il en off durante
el primer afno postoperatorio y la Ultima observacion no revelo diferencias significativas, lo que sugiere que el
efecto antiparkinsoniano se mantuvo de cuatro a seis anos.

Igual proceder fue realizado por Adamec et al.®% en nueve pacientes. Los resultados, antes y después de seis
meses de la segunda subtalamotomia (un afo entre ambas evaluaciones), arrojaron una disminucion del UPDRS
[l en off de un 58,89 % (60,7 versus 25).

Torres et al.®" realizaron un estudio prospectivo de 41 pacientes con EPI bilateral, con implantacion de
estimuladores cerebrales en dos fases quirlrgicas unilaterales. Encontraron que la media de la puntuacion del
UPDRS Il en off farmacolégico preoperatorio fue de 44 + 14y de 19 + 8 a los seis meses de seguimiento.

Puede advertirse que los resultados del presente estudio se corresponden con los reportados por otros
autores20.28.29.30,31) y evidencian una mejoria de la condicion motora de los pacientes de mas de un 27 % tanto en
off como en on tras una media de 16,8 + 9,1 meses de evolucion, asi como una mejoria global tras la segunda
subtalamotomia de un 70,9 % (off) y 74,7 % (on).

Refinamiento en la localizacién de la diana quirtrgica

El abordaje de dianas no visibles, por técnicas estereotacticas, ha llevado a los neurocirujanos a acceder a
ellas utilizando métodos indirectos o puntos de referencia. Talairach, desde la década del 50 del pasado siglo,
propuso un atlas®? basado en puntos y lineas de referencia. Considerando que los nucleos de la base craneal
tienen una localizacion proporcional a la linea intercomisural (CA-CP), es de vital importancia su correcta
identificacion en las imagenes de la TC de planificacion, lo cual se logré en los pacientes incluidos en este
estudio.

En la actualidad hay grupos que abordan los niicleos basales -sobre todo para la colocacion de los estimuladores
cerebrales- con solo las IRM de alto campo, fusionadas con las imagenes tomadas con el marco estereotactico.
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Lozano et al.® plantean que el uso exclusivo del método de la IRM puede predecir una buena colocacion
del electrodo de ECP en un 80 % de los pacientes, pero para el 20 % restante es Util realizar el registro
electrofisiologico para la caracterizacion optima de la zona del NST y la colocacion posterior del electrodo.
Otros autores!'”3+3% coinciden en que la combinacion de los métodos directos (basados en la IRM) y los métodos
indirectos (teniendo en cuenta las comisuras y el nlcleo rojo), el uso de los atlas estereotacticos incluidos en
el software de planificacion de la cirugia y, por Ultimo, el refinamiento electrofisiologico intraoperatorio, es la
mejor eleccion para la colocacion tanto de un electrodo de ECP como de una lesion por radiofrecuencia.

Con un adecuado acercamiento al ndcleo en el primer trayecto de registro se disminuye significativamente
la cantidad de trayectos que en total se deben realizar para completar la caracterizacion del NST. Esto, a su
vez, conlleva a una disminucion del tiempo quirtrgico dedicado al refinamiento en la localizacion de la diana
durante la segunda subtalamotomia, en comparacion con la primera, como se reporta en esta investigacion.

Los angulos alfa y beta para el abordaje del NST usualmente estan influenciados por las caracteristicas del
cerebro que se aborda. En los pacientes operados no se mostraron diferencias significativas entre los angulos
usados en la primera cirugia y la segunda, probablemente debido a la edad predominantemente joven de los
sujetos estudiados y el relativamente corto tiempo transcurrido entre ambas cirugias.

Analizando los resultados de las variables relacionadas con la localizacion espacial de las lesiones por
radiofrecuencia del NST, se aprecia que no hay diferencias entre las realizadas en el primer hemisferio respecto
al segundo, lo que indica que las ubicaciones de las lesiones en ambas cirugias fueron adecuadas. En la segunda
cirugia, con la utilizacién de la IRM de alto campo, asi como con el conocimiento de la ubicacion de la primera
lesion, se realizo un procedimiento de refinamiento en la localizaciéon de los blancos con menor nimero de
registros exploratorios y menor tiempo quirurgico, lo que tuvo una importante implicacion en la seguridad de
estas intervenciones, asi como en la futura aplicacion ya protocolizada de este procedimiento.

Seguridad del proceder quirtrgico

La agitacion psicomotora se produjo en un paciente joven, probablemente relacionada con un ligero
neumoencéfalo. Los cambios de conducta posquirirgicos transitorios también pueden producirse por el edema
cerebral en ambos lobulos frontales relacionado con los trayectos; sin embargo, su frecuencia disminuye
notablemente cuando solo se aborda un solo hemisferio por tiempo quirdrgico,®*¥3® como se realizo en los
pacientes del presente estudio.

El empeoramiento de la disartria es un evento adverso que también han reportado otros autores®0.282%:3)
y que puede deberse a lo que arguyen Alvarez et al.?? en torno a la extension rostrolateral de la lesion que
interrumpe proyecciones corticales que van a los nlcleos motores del tallo cerebral.

Las disquinesias inducidas por la cirugia (DIC) lo mas debatido de las complicaciones en relacion con los
abordajes al NST. Los primeros abordajes a dicho nicleo que fueron realizados por este mismo grupo del
CIREN®@ reportaron tres pacientes con disquinesias severas tras la subtalamotomia bilateral simultanea.

A partir de ese momento, comenzaron a surgir variantes en la colocacion y el volumen de las lesiones, dado
el consenso de todos los grupos que practicaban lesiones en aquel momento, en cuanto a que la presencia
y severidad de las DIC se debian a estos parametros. Varios autores®®#4:42 apoyaron la interrupcion de las
proyecciones palidotalamicas con lesiones al NST mas extendidas dorsalmente. El presente grupo del CIREN
también apoya esta teoria y ha modificado las caracteristicas de la lesion al NST desde sus inicios hasta la
actualidad, con resultados como los demostrados en esta serie: disquinesias breves y transitorias para
subtalamotomias bilaterales realizadas en dos tiempos quirlrgicos.

CONCLUSIONES

La lesion bilateral por radiofrecuencia del NST en dos tiempos quirdrgicos proporciona un efecto terapéutico
beneficioso para la condicion motora de pacientes con EPI. Los datos de la ubicacion de la primera lesion, asi
como la IRM, son de gran utilidad para la planificacion de la segunda cirugia, lo cual genera una reduccion
significativa del nimero de trayectos de registro eléctrico y el tiempo quirlrgico. Este tipo de abordaje es
seguro para los pacientes con EPI por el bajo nimero, intensidad y duracion de los eventos adversos asociados
aél.
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