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Efectos de la Subtalamotomia en la Induccion o Modificacion de
Disquinesias en Pacientes con Enfermedad de Parkinson Idiopatica.
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Resumen

Se realiz6 un estudio analitico, longitudinal retrospectivo, cuasi experimental para evaluar los efectos de la subtalamotomia en relacion
a su capacidad de generar disquinesias y en especial hemicorea-balismo, asi como modificar las disquinesias persistentes inducidas por Levo
Dopa (L-Dopa) en pacientes con Enfermedad de Parkinson Idiopatica (EPI). Se estudi6 el comportamiento de la conducta motora, los signos
cardinales de la enfermedad, los requerimientos diarios de L-Dopa o sus equivalentes, las disquinesias inducidas por L-Dopa y las disquinesias
inducidas por la lesion en una serie de 50 pacientes con EPI con lesion unilateral del ntcleo subtalamico (NST), operados consecutivamente
entre el aflo 1995 y el afo 2005. Los mismos fueron seguidos por al menos un afio y la evaluacion se realizo acorde con las recomendaciones e
instrumentos del protocolo internacional CAPSIT para la evaluacion de tratamientos quirtrgicos en Enfermedad de Parkinson. Se confirma que
la subtalamotomia tiene un potente efecto antiparkinsoniano con mejoria de la condicion motora de mas del 50%, evaluado mediante la escala
de valoracion unificada para parkinson (UPRDS), asi también produce reduccion de las demandas diarias de estimulacion dopaminérgica en
mas de un 40 %. La lesion del NST reduce la intensidad de las disquinesias inducidas por L Dopa preexistentes, sobre todo para los fenotipos
bifasicos y distonicos, lo que no es explicable exclusivamente por la reduccion de la L Dopa. La lesion del NST induce disquinesias contralate-
rales en aproximadamente la mitad de los casos, pero estas son ligeras y resuelven espontaneamente. El riesgo de Hemicorea Balismo (HCB)
persistente es relativamente bajo. El anlisis topografico de las lesiones confirma el predominio crural de las disquinesias y el estudio de factores
de riesgo sugiere que la presencia de severas disquinesias preoperatorias y la localizacion dorsal de las lesiones respecto al NST son factores de
riesgo para desarrollar HCB por lesion terapéutica del NST en EPI. Estos hallazgos requieren ser confirmados en investigaciones prospectivas
antes de sugerirse como criterios de seleccion para subtalamotomia.

Abreviatura:

CAPIT = Core Assessment Program for Intracerebral Transplantation

Summary

We performed a longitudinal, analytic and retrospective study in order to evaluate the effect of subthalamotomy in the induction
or modification of dyskinesias in patients with Parkinson’s disease. Was study the motor behaviour, the cardinal features of Parkinson’s
disease, the mean daily Levodopa dose and the dyskinesias induced by Levodopa or subthalamotomy in 50 patients with Parkinson’s dis-
ease that were operated between 1995 and 2005 in our center. Evaluations were performed in the ‘off” and ‘on’ drug states before surgery
and at least for one year. Patients were assessed according to the CAPIT (Core Assessment Program for Intracerebral Transplantation)
protocol. In our study the cardinal features of the disease improved in more than 50 %, it were evaluated through the Unified Parkinson’s
Disease Rating Scale (UPDRS), as well as the mean daily Levodopa dose was reduced by 40% compared with baseline. The dyskinesias
induced by Levodopa were reducing too, and we think that it’s not explainable only for the reduction of the Levodopa dose. Subthala-
motomy induced contralateral dyskinesias in approximately 50% of our patients but were generally mild and short lasting. The risk of
persistent and severe dyskinesias postoperative was smallest. This study indicates that the presence of severe preoperative dyskinesias
and the dorsal location of the lesion are relevant for the development of chorea after subthalamotomy in patients with Parkinson’s disease.
These find must to be confirm in a prospective randomized study.
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Introduccién

Como consecuencia de la ineficacia de la medica-
cion antiparkinsoniana, surge la idea de la cirugia en la
enfermedad de Parkinson, cuyos antecedentes histdricos
se situan a inicios del pasado siglo y alcanza su maximo
auge con la introduccion de la cirugia estereotaxica. Los
resultados de estas técnicas fueron variables en sus inicios
y los abordajes bilaterales se asociaron a multiples compli-

caciones.! En los afios 60 con la introduccion de la L dopa
en el mercado la cirugia estereotaxica quedd practicamente
en desuso. Sin embargo después de algunos afios de expe-
riencia con el uso de la L dopa se observo que aparecian
complicaciones relacionadas con la terapia farmacoldgica,
lo cual unido al desarrollo de las neuro-imagenes hizo que
en los afios 90 se retomara con gran fuerza la idea de la
cirugia funcional en le EPI.

(1) Hospital Docente Universitario Miguel Enriquez Espinosa.
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EI NST constituye un perfecto blanco para la cirugia fun-
cional pues como se sabe la hiperactividad del eje NST- Globo
Palido interno (GPi) como consecuencia de la denervacion dopa-
minérgica del estriado se sittia en la génesis de las manifestaciones
clinicas de la enfermedad®® A principios del siglo pasado se rela-
cion6 la lesion del NST con la aparicion de disquinesias de tipo
corea balismo. Se sugeria que al menos un 20% del nticleo deberia
estar destruido para que se desarrollase un hemibalismo. En pos-
teriores estudios, se ha demostrado que lesiones mas pequenas
incluso restringidas al 4% del ntcleo son suficientes para inducir
disquinesias’ ™ Esta situacion provoco que la cirugia funcional uti-
lizando al NST como diana fuera practicamente desechada. Sin
embargo a principios de los afios 80 diversos estudios realizados
otorgaron al NST un papel destacado en el control del movi-
miento, colocandolo una vez mas como diana quirargica tenta-
tiva!'3 La experiencia actual con monos parkinsonisados con
1-methil-4-phenil-1,2,3,6-tetrahidropiridine (MPTP) indica que
pueden realizarse extensas lesiones del NST sin que las disqui-
nesias constituyan un problema serio!*"

En los afios 90 vuelve a tener auge la subtalamo-
tomia. Desde esa fecha se han realizado multiples estudios
donde se demuestra que la lesion o la estimulacion cere-
bral profunda del NST presenta un claro efecto antiparkin-
soniano.*?° Es cierto que en algunos pacientes es capaz de
inducir disquinesias pero la mayoria de estas son transito-
rias y desaparecen en los tres primeros meses de evolucion.
También resulta cierto que un nimero pequefio de pacientes
desarrollan disquinesias severas de tipo balisticas?:?

La estimulacién cerebral profunda por tratarse de
un método reversible ha permitido evaluar un grupo de
aspectos como: grado de mejoria, posibles complicaciones
especialmente las disquinesias, respuesta a la estimulacion
con altas y bajas frecuencias, etc?*-® No obstante esta téc-
nica resulta extremadamente cara y no accesible a todos los
pacientes, por lo que la cirugia lesional, es decir la subtala-
motomia, se continta utilizando con muy buenos resultados
en cuanto a mejoria de los signos cardinales de la enfer-
medad se refiere, comparable perfectamente con los resul-
tados de la estimulacion cerebral profunda del NST. 920222

La presente investigacion pretendié de manera res-
tropectiva describir el efecto de la lesion del NST y su
capacidad de induccion o modificacion de disquinesias en
pacientes con EPI. Lo cual le confiere importancia tedrica
y practica al actual trabajo, pues permite aportar expe-
riencia a la comprension de las génesis de las disquinesias
y simultaneamente sugerir cuales pueden ser los factores
de riesgo para desarrollar hemicorea-balismo por subtala-
motomia, lo que constituye la principal limitacion para la
generalizacion de esta técnica a la practica médica.

Pacientes y método

El universo estuvo constituido por todos los pacientes
con EPI, atendidos en la consulta de trastornos del movi-
miento del CIREN, que fueron operados entre 1995 y el

2005 mediante la técnica de subtalamotomia dorso lateral
selectiva. De este universo se extrajo una muestra rando-
mizada n=50. Todos los pacientes incluidos en nuestra
muestra fueron evaluados en el preoperatorio desde el
punto de vista neuroldgico mediante la aplicacion de las
escalas UPDRS seccion III para evaluar condiciéon motora
y la escala de disquinesias de Obeso para estimar la inten-
sidad de las disquinesias inducidas por L- Dopa.

En el postoperatorio inmediato se recogié la infor-
macion referente a la presencia o no de disquinesias indu-
cidas por la subtalamotomia y se evaluo su intensidad de
acuerdo a la escala de disquinesias de Obeso. En esta pri-
mera evaluacion se constatd que 8 de los pacientes presen-
taron disquinesias intensas de tipo hemicorea-balismo por
lo que fueron excluidos del protocolo de subtalamotomia
y se decidié como conducta terapéutica realizar una pali-
dotomia que resultd efectiva en todos los casos. El resto
de los pacientes (n=42) fueron evaluados a los 6 y a los 12
meses aplicandoseles nuevamente la escala UPDRS en su
seccion Il y la escala de disquinesias de Obeso, esta Gltima
para evaluar las disquinesias pre existentes inducidas por
L-Dopay la originadas por la subtalamotomia.

Tanto en la evaluacion prequirtirgica como en las pos-
quirtrgicas se sometio al paciente a un minimo de 12 horas
de privacion nocturna de medicamentos (estado off) des-
pués de lo cual, en la mafiana a las 9am, fueron evaluados
con la consiguiente aplicacion de las escalas antes men-
cionadas y repitiéndose una hora después de administrar
una dosis estandar de 250/25 mg de L-Dopa/ Carbidopa o
200/50 mg de L-Dopa/Benserazida.

Analisis estadistico

Se calcularon porcentajes, medias y desviaciones
estandar como medidas de resumen descriptivo y se aplicd
inicialmente la prueba de bondad de Kolmogorov-Smirnov
para demostrar la distribucion normal de la muestra.

Se utilizé el modelo lineal general (MLG) para com-
paracion de medidas repetidas, con el objetivo de evaluar
si existia diferencia estadisticamente significativa, entre las
evaluaciones pre y postoperatoria en cuanto a los valores de
la UPDRS motora, los signos cardinales de la enfermedad,
la intensidad de las disquinesias inducidas por L Dopa y las
dosis de L Dopa o su equivalentes utilizados. Ademas se
realiz6 un contraste post hoc con el test de ajuste por multi-
ples comparaciones de Bonferroni que permitié determinar
las medias que presentaban una diferencia significativa.

Para el analisis de la informacion de las disquine-
sias inducidas por subtalamotomia empleamos la prueba
de Wilcoxon, comparando la diferencia de medias de
acuerdo a la extremidad comprometida. Asi también
empleamos la prueba U de Mann-Whitney para com-
parar los pacientes que desarrollaron HCB con los que no
presentaron esta complicacion en cuanto a las diferentes
variables clinicas utilizadas en nuestro estudio.
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En el caso de las disquinesias inducidas por la sub-
talamotomia también se realizé un coeficiente de correla-
cion de Pearson para determinar la existencia de relacion
lineal con las variables: nimero de trayectos de registro,
nimero de lesiones terapéuticas, volumen lesional esti-
mado y distancias lateral y dorsoventral desde el centro
de las lesiones hasta la comisura posterior.

Todas las estimaciones se realizaron para un nivel de
significacion estadistica de p=0.05 y los resultados obte-
nidos fueron representados en tablas y graficos para su
mejor analisis y comprension.

Consideraciones Eticas

Esta investigacion fue realizada con la aprobacion del
Comité de Etica de nuestra institucién y de la comisién
de ética nacional. Para la recoleccion del dato primario se
accedio a registros con informacion personal, con lo cual
nos aseguraremos de mantener la confidencialidad de los
datos obtenidos, que sdlo fueron manejados por el autor
y colaboradores con la finalidad exclusiva de obtener los
resultados de este estudio. Durante la investigacion se
mantuvo estricto cumplimiento de las normas de Helsinski.

Resultados

De los 50 pacientes incluidos en la muestra 44
fueron hombres y 6 mujeres, la media de la edad fue de
56,50 £ 7,08 afos (media + SD) y el tiempo de evolu-
cion promedio fue de 10 afios. Estas y otras caracteris-
ticas generales de la muestra pueden ser apreciadas en
la tabla 1.

La UPDRS en su seccion III y los subitems de la
misma: temblor de reposo, rigidez, hipocinesia y tras-
tornos axiales, fueron utilizados como variables prima-
rias de medida del efecto antiparkinsoniano de la subtala-
motomia. Las mismas mostraron una reduccion tanto en
condicion “on” como “off” estadisticamente significativa
para un valor de P<0,001. Esta mejoria se mantuvo sin
cambios evidentes al menos hasta el aflo momento en el
que se realizo la tltima evaluacion (tabla 2).

En la evaluacion posquirurgica se constatd una dis-
minucion marcada de la dosis total de L-Dopa en 24 horas.
Esta disminucion es superior al 37 % (P < 0.01) al realizar
una comparacion con el dato preoperatorio (Grafico 1).

En nuestro estudio evaluamos el efecto de la Subta-
lamotomia en la induccion de disquinesias y en la modi-
ficacion de las disquinesias preexistentes inducidas por la
L-Dopa. En estas ultimas encontramos que ocurrié una
disminucion significativa (P < 0.01) especialmente en las
disquinesias difasicas y las distonias de off. Esta modi-
ficacion se mantuvo hasta el afio de evaluacion como
podemos observar en la tabla 3. Al comparar la evolu-
cion de las disquinesias inducidas por L-Dopa de forma
independiente para cada hemicuerpo constatamos que la
mejoria fue superior en el hemicuerpo contralateral al
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Tabla 1. Distribucion de la muestra seguin caracteristicas clinicas
generales.

Variables Clinicas Media £ DS

Edad 56,50 + 7,08
Hombre/ Mujer @ 44/6

Estadio Ill / IV * 34/16

Afos de evolucion 10,78 £4,51
UPDRS Motor On+ 30,86 + 8,48
UPDRS Motor Off+ 68,38 + 10,62
Dosis diaria de L Dopa (mg)* 1243 + 331,74
No de dosis de L Dopa diaria 6,36 + 1,54

Leyenda: n= 50 A Escala de Hoehn y Yahr en condicién off.

+ Los datos corresponden con la * Equivalente de L Dopa en miligramos
evaluacion pre quirdrgica. calculado.

2 Corresponde con el nimero de casos  Fuente: Historias clinicas y cuaderno de
por cada sexo. recoaida de datos.

Tabla 2. Efecto antiparkinsoniano de la Subtalamotomia teniendo
en cuenta las manifestaciones motoras de la enfermedad.

Signos Preoperatorio 6 meses 12 meses p
cardinales MEDIA +SD MEDIA + SD MEDIA = SD

UPDRS On 30,86+8,48 |8,81+4,57° |12,00+5,0* |P<0,001
Off 68,3+10,62 |28,1+6,45° |3569+7,77*|P<0,001
Temblor On 3,31£2,73 0,81+0,09° |1,26+1,13* | P<0,001

Off 7,88 +4,08 3,24 +£2,13° |4,33+2,65" |P<0,001
Rigidez On 6,33:2,18 1,88+ 1,56" |2,62+1,41" |P<0,001
Off 14,0+2,69 6,26 +1,98" |7,40+214" |P<0,001
Hipocinesia On 1,69+0,68 0,45+0,50* |0,62+0,58* |P<0,001
Off 3,38+ 0,62 1,43+0,55* [1,95+0,58° | P<0,001

Trastornos On 5,02+ 1,91
axiales Off 10,95+ 2,55

0,65+0,89* |1,07+1,20* | P<0,001
2,95+£1,65° |4,19+2,11* | P<0,001

Nivel de significacion para p< 0.01 n=42 MLG Bonferroni

Fuente: Historias clinicas y cuaderno de recogida de datos.
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Grafico 1. Dosis equivalente de L Dopa pre y post subtalamotomia.
Fuente: Historias clinicas y cuaderno de recoleccion de datos. MLG n=42 P < 0.01.

Tabla 3. Efecto de la Subtalamotomia sobre las disquinesias
inducidas por L dopa preexistentes.

Disquinesias

Preoperatorio 6 meses 12 meses
inducidas por L MEDIA+DS MEDIA+SD MEDIA +SD

Dopa

Disquinesias de 1,88+1,13 1,86 +£0,99 2,08+1,23 0,075

pico de dosis

Disquinesias 1,48 +1,87 090+1,18 126+123  <0,01*
bifasicas
Distonias de off 1,93+ 1,68 0,74+0,88* 1,17+128* <0,01*

MLG Bonferroni

Fuente: Historias clinicas y cuaderno de recogida de datos.

Nivel de significacion para p< 0.01  n=42
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Grafico 2. Efecto de subtalamotomia sobre disquinesias inducidas por L Dopa.
n= 42 Fuente: Historias clinicas y cuaderno de recoleccién de datos.
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Grafico 3. Evolucion natural de las disquinesias inducidas por
Subtalamotomia.
Fuente: Historias clinicas y cuaderno de recoleccion de datos.

Tabla 4. Distribucion de las disquinesias inducidas por Subtalamotomia
seguin topografia
Subtalamotomia

Extremidad comprometida Media SD p
Miembro superior 0,52 1,11 0,002*
Miembro inferior 1,10 1,26

n= 31 (pacientes que desarrollaron disquinesias
inducida por la Subtalamotomia)

Nivel de significacion para p< 0.01 Wilcoxon

Fuente: Historias clinicas y cuaderno de recogida de datos.

Tabla 5. Relacion entre intensidad de disquinesias inducidas por Subta-
lamotomiay algunas variables relacionadas con la técnica quirurgica.

Variables Grupo con disquinesias  Grupo con hemicorea -
ligeras - moderadas balismo
n=23 n=8
MEDIA + DS MEDIA + DS
No. trayectos de 0.24 0.25 -0,12 0,76
registro
No de lesiones -0.23 277 0,19 0,64
terapéuticas
Volumen lesional -0.13 0.26 0,15 0,72
estimado
Distancia lateral -0.17 043 0,05 0,90
(Centro- CP)
Distancia dorso -0.09 0.68 -0,63* 0,04

ventral (Centro- CP)

n= 31 (pacientes que desarrollaron disquinesias inducida por la
Subtalamotomia)

Nivel de significacion para p< 0.05

Fuente: Historias clinicas y cuaderno de recogida de datos.

Table 6. Factores de riesgo para el desarrollo de HCB en la muestra
objeto de estudio.

Grupo sin HCB  Grupo con HCB

Variables clinicas

n=42 n=8

Edad 56,5 56,3 0.635
Sexo M/ F 36/6 8/0
Tiempo de evolucion 10,0 9,25 0.198
Dosis de L Dopa* 1277,38 1162,5 0.50
No de dosis de L Dopa. 6,52 5,50 0.116
UPDRS off 68,381 63,250 0.070
UPDRS on 30,857 32,0 0.779
LIDs 1,88 2,14* 0.01

Leyenda: LIDs — Disquinesias inducidas por L Dopa U Mann- Whitney
* - Equivalente de L Dopa en miligramos calculado.
Nivel de significacién para p< 0.01

Fuente: Historias clinicas y cuaderno de recogida de datos.

sitio operado, con una diferencia significativa para un
valor de P < 0.001 (Grafico 2).

Nuestra muestra inicial fue de 50 pacientes de los
cuales 8 desarrollaron hemicorea- balismo, a estos fue
necesario realizarle una palidotomia. De los 42 restantes
cerca del 50% presentaron disquinesias de intensidad
ligera a moderada y de caracter autolimitado como ilustra
la grafica 3.

En cuanto a la distribucién topografica de las dis-
quinesias inducidas por la subtalamotomia en nuestra
muestra comprobamos que fue la extremidad inferior la
mas comprometida (tabla 4), existiendo una diferencia
estadisticamente significativa al comparar con la extre-
midad superior (P <0.01).

Con el proposito de determinar posibles factores
pronosticos para el desarrollo de HCB realizamos una
correlacion entre algunas variables clinicas y otras rela-
cionadas con la técnica quirargica entre los pacientes que
presentaron esta complicacion y aquellos que no presen-
taron disquinesias o estas fueron ligeras y autolimitadas
en el tiempo. Encontramos que entre ambos grupos hubo
una diferencia significativa para un valor de P <0.01 en
cuanto a la presencia de severas disquinesias pre-exis-
tentes inducidas por L-Dopay a la localizacion mas dorsal
de la lesion respecto al nticleo subtalamico (Tablas 5 y 6).

Discusion

Los resultados de nuestro estudio indican que la
subtalamotomia produce un importante y sostenido
efecto antiparkinsoniano. Resultados similares han sido
planteados por diferentes grupos; que reportan reduc-
ciones del valor total de la UPDRS motora en condicion
Off entre 30 y 60% y un impacto menor, pero también
significativo, sobre la condicion On; asi como reduc-
ciones de la dosis diaria de L-Dopa superior al 40% en
todos los casos 819222931
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Este efecto antiparkinsoniano de la subtalamotomia
unilateral ha sido analizado y confirmado por multiples
autores, %32 con lo cual, la reproduccion reiterada de estos
resultados es a nuestro juicio suficiente para demostrar su
eficacia y en ese sentido su indicacion. No obstante, en esos
reportes*3? y en otros con lesion de ambos NST*** se ha
sugerido la necesidad de lesion bilateral para garantizar un
impacto sostenido sobre la conducta motora y la capacidad
funcional, de donde la necesidad de evitar la HCB cobra
valor trascendente, ademas existen estudios que sugieren
que los efectos neuro-psicologicos de la estimulacion o
lesion del NST de forma bilateral son minimos a diferencia
de lo que ocurre con la lesion o estimulacion palidal 334

Como podemos apreciar, tanto el estado motor como
la dosis de L-Dopa sufren un ligero incremento a los 12
meses de evolucion postquirtrgica lo que consideramos
esta en relacion con la progresion de la enfermedad en
el hemicuerpo no beneficiado con la Subtalamotomia,
coincidiendo con la apreciacion hecha por Alvarez et al
(2009) al seguir durante 3 o mas afios una cohorte de 89
pacientes con lesion unilateral del NST

La interpretacion de nuestros resultados esta limi-
tada por el hecho de tratarse de un estudio abierto y retros-
pectivo, en el que no podemos eliminar la contribucion
del efecto placebo sobre la condicion motora del paciente.
Se plantea que hasta un 50 % de la respuesta inicial puede
estar sesgada por este efecto®® No obstante teniendo en
cuenta que la mejoria es sostenida hasta el afio conside-
ramos que el aporte del efecto placebo es minimo.

Segtn el estado del conocimiento actual, existe con-
troversia respecto al efecto de la subtalamotomia sobre
las disquinesias inducidas por L-Dopa. Los resultados de
nuestra investigacion sugieren que la cirugia ablativa del
Nicleo Subtalamico causa un efecto antidisquinético con
respecto a las disquinesias pre- existentes inducidas por
L-Dopa. En la literatura se reporta que la mejoria de las
disquinesias inducidas por L-Dopa después de la subtala-
motomia estd en relacion con la disminucion de la dosis
diaria de esta droga,%! sin embargo en nuestra muestra
se aprecid que a pesar de la disminucion de la dosis de
L-Dopa la mejoria es especialmente acentuada en el
hemicuerpo contralateral a la cirugia.

Su y cols. (2002) Reportan mejoria de las disquine-
sias inducidas por la L-Dopa en tres de cuatro pacientes a
los que se le realizo subtalamotomia, a pesar de mantener
la dosis del medicamento sin modificarse por mas de tres
meses en el postoperatorio?' El autor planted que en estos
pacientes se comprobd por resonancia magnética que las
lesiones se habian extendido mas alld de la region dorsal
del NST, interesando ademas las fibras palidofugales lo
que justificaba el alivio de las disquinesias por un efecto
similar al de la palidotomia.

En un estudio realizado en nuestro centro por Alvarez
y cols. (2005), se evalud el efecto de la subtalamotomia bila-
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teral realizada en una muestra de 18 pacientes, de los cuales
en 11 se realizo la cirugia bilateral simultinea. En este
estudio cuyo seguimiento se realiz6 por un periodo de 3 afios
se reportd una disminucion significativa de las disquinesias
inducidas por L-Dopa (P < 0.01), acompafiado de una dismi-
nucion marcada de la dosis diaria del medicamento?

También se ha reportado reiteradamente una signifi-
cativa reduccion de las disquinesias inducidas por L-Dopa
tras estimulacion cronica a largo plazo del NST.,!5:21:27:36-38
Paul Krack, del grupo de Grenoble reportd el efecto de la
estimulacion subtalamica en pacientes con distonia de off
discapacitante. Estos pacientes también exhibian disqui-
nesias bifasicas y de pico de dosis, de manera que pudo
estudiar el efecto de la estimulacion eléctrica del NST en
las 3 condiciones. Encontr6 que la distonia off se reducia
en un 90%, las disquinesias bifasicas en 50% y la corea
en un 30%,'¢ lo que coincide en esencia, al menos para el
efecto sobre las disquinesias bifasicas y la distonia de off,
con lo aqui reportado.

Un aflo mas tarde Benabid y cols. (2000), del mismo
grupo hacen un analisis mas general del efecto de la estimu-
lacion del NST con respecto a las disquinesias en un arti-
culo incluido en un suplemento especial de Annals of Neu-
rology sobre las disquinesias inducidas por L-Dopa. En ese
articulo se revisan las disquinesias tanto en modelos expe-
rimentales (ratas y monos intoxicados con MPTP) como en
humanos con enfermedad de Parkinson y concluyen que
la estimulacion subtalamica puede inducir o suprimir dis-
quinesias preexistentes en dependencia de la intensidad y
tiempo de estimulacion pero que su efecto antidisquinético
es indirecto, mediado por la reduccion de la L-Dopa?!

Bejjani et al, en ese propio afio, aportan a lo ante-
rior evidencias de un efecto desensibilizador de la estimu-
lacion sobre la induccion de disquinesias por pulsos de
L-Dopa, al demostrar que manteniendo la dosis preope-
ratorio hasta 6 meses después de la cirugia se produjo
reduccion de las disquinesias inducidas por L-Dopa’
Alvarez et al, ya en el 2001 habian reportado igual fené-
meno en 11 pacientes seguidos por un afio sin modificar la
dosis? Estos hallazgos sugieren que no solo la reduccion
de la L-Dopa es la causa de la disminucion de las disqui-
nesias. Mas recientemente el hallazgo de que las disqui-
nesias disminuyen contralateral pero no ipsilateralmente
a la lesion reportado por Alvarez y cols. apoya la idea
del papel directo del ntcleo subtalamico en la génesis o
modificacion de las disquinesias inducidas por L-Dopa3

Lozano y cols. en el 2001 sugieren que el efecto anti-
disquinético de la lesion y de la estimulacion puede deberse
a la extension dorsal de la lesion hacia los campos de Forel,
comprometiendo las fibras palidofugales y produciendo un
efecto similar a la palidotomia® Este atractivo argumento
no es sostenible al menos para la evidencia que importan
casos con HCB y lesiones pequefias (3 de 8 en nuestra
serie) completamente confinadas al nticleo y viceversa, la



existencia de casos (5 de 8 en nuestra serie) con lesiones
que interesan esa region y desarrollaron HCB.

Recientemente en un articulo de revision sobre el
tema de la cirugia y las disquinesias inducidas por L-Dopa,
Guridi y cols. plantean que es probable que la lesion del
NST tenga un efecto antidisquinético per se sobre las dis-
quinesias inducidas por L-Dopa, aunque consideran que
la informacion disponible sobre el tema aun es limitada
y ambigua® A pesar del exhaustivo analisis, la seriedad
y prudencia de estos expertos no les permiten definir un
mecanismo, sino potenciales explicaciones muy bien fun-
damentadas pero no concluyentes por lo que claman por
investigaciones bien disenadas para aclararlo.

La explicacion del efecto antidisquinético de la sub-
talamotomia resulta complicada y hasta controversial,
pero bien sea por supresion de actividad oscilatoria pato-
logica, por reversion de alteraciones sindpticas o por un
efecto de inhibicion presinaptica del subtdlamo sobre
la innervacion gabaérgica de la via directa estriopalidal,
consideramos que el efecto antidisquinético de la subtala-
motomia es directo, mas que relacionado a la disminucion
de la L-Dopa postoperatoriamente e igualmente recono-
cemos que se requieren estudios prospectivos y experi-
mentales para aclarar definitivamente este efecto de la
lesion del NST aparentemente contradictorio.

Las disquinesias inducidas por la subtalamotomia
constituyen la principal complicacion y limitacion de esta
técnica quirurgica, aunque la literatura plantea que solo
una pequefia proporcion de los casos desarrolla hemi-
corea- balismo y que en la mayoria de los pacientes que
presentan disquinesias inducidas por la subtalamotomia
estas son ligeras y transitorias. '8:1%:22:31:42

En nuestra muestra, 8 pacientes desarrollaron hemi-
corea- balismo y de los 42 restantes, cerca del 50% presen-
taron disquinesias de ligeras a moderadas. Sin embargo la
evolucion de estas disquinesias fue hacia la resolucion espon-
tanea, coincidiendo con lo planteado por otros autores. 8342

La desaparicion gradual de las disquinesias inducidas
por la lesion subtalamica coincide con la reduccion del
area de edema perilesional. Este fendémeno también podria
explicarse de la siguiente manera: La reduccion dras-
tica inicial de la estimulacion glutamatérgica del GPi tras
la lesion del NST es responsable de las disquinesias, a lo
que sigue un periodo de restauracion del balance de salida
de los ganglios basales por adecuacion de otras vias. Este
planteamiento queda sustentado sobre la base de la norma-
lizacion que ocurre de los niveles de expresion del ARNm y
las enzimas citocromo oxidasa y succinato deshidrogenasa
en el GPI varias semanas después de la lesion del NST, lo
cual fue demostrado en monos parkinsonisados.*

En cuanto a la distribucién topografica de las dis-
quinesias inducidas por la subtalamotomia, se pudo apre-
ciar un predominio de afectacion de los miembros infe-
riores, lo que resultd estadisticamente significativo para

un valor de P < 0.05. Consideramos que este resultado
estd en estrecha relacion con la técnica quirurgica utili-
zada y la distribuciéon somatotdpica del nticleo. Nambu y
cols. (1996) encontraron que el NST tiene una representa-
cion dual, que divide la region sensorimotora del mismo,
en un area medial cuya informacion procede del area
motora suplementaria (AMS) y un area lateral que recibe
fibras desde la corteza motora primaria (M1)# En ambos
lados se encuentran representadas de manera somatoto-
pica las diferentes porciones del cuerpo, lo que origina
una imagen en espejo,” cuya zona de confluencia corres-
ponde con la representacion de los miembros inferiores.
Es en este sitio donde esta protocolizado que se realice la
lesion, por corresponder con el punto medio de la region
sensorimotora, por tanto cabe esperar que ocurra mayor
incidencia de disquinesias en los miembros inferiores.

Como podemos observar, en nuestra muestra, no se
constato relacion entre las disquinesias y el volumen de la
lesion, aunque en la literatura se reportan casos de hemicorea-
balismo en pacientes cuyas lesiones tuvieron un volumen
mayor que el de la media.’' Sin embargo hoy se sabe que
lesiones muy pequeflas, incluso restringidas al 4 % del
nucleo, son suficientes para inducir disquinesias severas:6-

La variable distancia dorso ventral fue la tinica que
mostré una relacion lineal con las disquinesias, en este
caso de tipo inversa. Esta distancia se evalua en cortes
coronales y se refiere al nimero de milimetros que separa
al plano intercomisural del plano donde estd localizado
el centro del NST. Como se trata de una relacion lineal
inversa mientras mas pequefla sea esta medida mayor
sera la intensidad de las disquinesias que genera la lesion.
Desde el punto de vista anatomico en los pacientes donde
la distancia dorso ventral fue menor, segin el analisis
previo, la lesion se ubico mas dorsal con respecto al
ntcleo y es probable que interese otras estructuras como
la zona incerta y las fibras palido fugales presentes en el
fasciculo lenticular o campo H2 de Forel. Esta topografia
justifica la hemicorea- balismo porque se interrumpe el
circuito palido- talamico. Estas evidencias sugieren que
en la generacion de las disquinesias inducidas por la Sub-
talamotomia la topografia de la lesion tiene una implica-
cién mayor que el tamafio de la lesion propiamente dicha.
Este resultado coincide con lo planteado en una revision
realizada sobre el tema por Guridi y cols

En nuestra serie encontramos que la Ginica variable
clinica relacionada con la generaciéon de HCB fue la
intensidad de las disquinesias inducidas por L Dopa,
lo que coincide completamente con lo planteado por
Alvarez y cols3 Consideramos que este resultado esta
en consonancia con el hecho de que en los pacientes con
severas disquinesias preoperatorias presentan mayor
desbalance del funcionamiento de los ganglios basales
con la presencia de severos cambios morfologicos y fun-
cionales de los mismos.
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Finalmente podemos plantear que en nuestra muestra
el desarrollo de HCB se relaciond con la topografia
lesional dorsal respecto al nticleo y con la intensidad de
las disquinesias preoperatorias, elementos que podrian ser
tomados como posibles factores de riesgos para el desa-
rrollo de esta complicacion.

Conclusiones

1. La lesion del NST disminuy6 las disquinesias
inducidas por L-Dopa, con mayor impacto so-
bre la distonia de off y las disquinesias bifésicas.

2. La subtalamotomia posee un potente efecto an-
tiparkinsoniano.

3. Las disquinesias producidas por la Subtalamo-
tomia dorso lateral son frecuentemente transito-
rias y tienden a mejorar espontaneamente.

4. Los miembros inferiores fueron los mas afecta-
dos por las disquinesias inducidas por la cirugia.

5. El riesgo de desarrollar HCB por Subtalamoto-
mia es relativamente bajo en EPI.

6. El desarrollo de HCB se asocid a severas dis-
quinesias preoperatorias y a la localizacion mas
dorsal de las lesiones con respecto al NST.
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