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RESUMEN

Introduccioén. Los cambios de la actividad neuronal en la region sensorio motora
del Globo Palido Medial se consideran alteraciones fundamentales en la génesis
de las Distonias. La lesion de esa region mejora la distonia, pero ese efecto no
esta suficientemente estudiado. Métodos. Diez pacientes distonicos entre 17 y 45
afos de edad, fueron operados entre el 2000 y el 2002, lesionandoseles ambos
Globos Palidos Mediales con guia neurofisiolégica. Se evalué el comportamiento
de la distonia y la incapacidad para actividades de la vida diaria por las escalas de
Burke, Marsden y Fanh y de actividades de la vida diaria (de Schwan and
England) respectivamente, antes y 1, 3, 6, 9,12, 24 y 36 meses después de la
cirugia. Se exploraron ademéas las funciones cognitivas con instrumentos
especificos. Resultados. Se observé una mejoria gradual y significativa de las

manifestaciones distonicas, con una reduccion de los espasmos que alcanzé su



méxima expresion a los 12 meses. No se evidenciaron complicaciones
intraoperatorias, ni afectaciones motoras o neuropsicolégicas a largo plazo. Tres
pacientes empeoraron el lenguaje. Conclusiones. La lesion bilateral del Globo
Palido Medial en pacientes con distonia resultd eficaz en la reduccion de la
distonia, con un perfil de recuperacion gradual que se mantiene en esencia hasta
al menos 3 afios después de la cirugia.

Palabras claves: distonia generalizada, palidotomia, perfil evolutivo, condicién

neuroldgica, discapacidad, Globo Péalido Medial.

ABSTRACT

Introduction. Changes in neuronal activity in the sensorimotor region of the
Globus Pale Medial are considered fundamental alterations in the genesis of
Dystonia. Injury to this region improves dystonia, but this effect has not been
sufficiently studied. Methods. Ten dystonic patients between 17 and 45 years of
age underwent surgery between 2000 and 2002, injuring both Globus Pale Medial
with neurophysiological guidance. The behavior of dystonia and the inability to
activities of daily living was evaluated by the scales of Burke, Marsden and Fanh
and of Activities of daily living (ADL of Schwan and England) respectively, before
and 1, 3, 6,9 12, 24 and 36 months after surgery. Results. There is a gradual and
significant improvement of the dystonic manifestations, with a reduction of the
spasms that reached its maximum expression at 12 months. There were no
intraoperative complications, nor long-term motor or neuropsychological
affectations. Three patients worsened language. Conclusions. Bilateral injury to
the Globus Pale Medial in patients with dystonia was effective in reducing dystonia,
with a gradual recovery profile that is essentially maintained until at least 3 years
after surgery.

Keywords: generalized dystonia, pallidotomy, evolutionary profile, neurological
condition, disability, Globus Pale Medial.



INTRODUCCION

La distonia generalizada, conocida como distonia de torsibn o mausculo
deformante, es un trastorno del movimiento caracterizado por contracciones
musculares repetitivas, involuntarias, sostenidas y de patrén uniforme, de
musculos agonistas y antagonistas que provocan torceduras y posturas andomalas
de los segmentos y el tronco,! y que frecuentemente se modifican por estimulos
sensoriales. Se considera como un sindrome o como una entidad patologica
especifica en dependencia de su origen, denominandose en consecuencia como
primaria o secundaria.? Su frecuencia estimada sobrepasa los 3 casos por 10 0000
habitantes® y hasta la fecha no existe tratamiento farmacoldgico eficaz que permita
un control sintomatico duradero.*

La alteracién primaria consiste en una combinacion de co-contraccién muscular,
reclutamiento y contraccion paraddjica de los musculos acortados pasivamente
que se expresa electromiograficamente®® por periodos continuos de actividad
electromiografica de 30 segundos, seguidos de breves periodos de silencio y
asociados a espasmos repetitivos de 1 0 2 segundos de duracion que alternan con
sacudidas irregulares y cortes de menos de 100 ms o frecuentemente temblor
postural alternante de 6 a 10 Hz. El sustrato neural de esta actividad muscular
anomala esté relacionada a una activacion anémala de los nucleos de salida de
los ganglios basales,” que facilita un incremento de la excitabilidad cortical® por
incremento del area de representacion de los movimientos voluntarios® y un fallo
del patron normal de activacién de la corteza motora.!® Se ha demostrado una
relacién entre la lesién del complejo estriado-palidal y la apariciéon de distonias.!
El compromiso lenticular en distonia est4 soportado también por el hallazgo de
mayor incidencia de hiperintensidad en el Putamen y palido(gliosis) de pacientes
con distonia cervical estudiados por técnicas de T2 en resonancia magnética
nuclear,*? reducciéon del metabolismo de la glucosa (tomografia por emisiéon de
positrones, FDG-PET) en Putamen de pacientes con distonia generalizada'® y
otros;*315 estudios que sugieren que la disfunciéon de los nucleos de salida
promueven una desinhibicién talamo-frontal y un procesamiento central anormal

de la informaciéon sensiromotora.’®* Se ha demostrado por FDG-PET que la



disociacion metabdlica lenticulo-talamica sugiere que el origen del movimiento
disténico podria deberse al exceso de actividad de la via inhibitoria directa
putamino palidal,'’ lo que se correlaciona con el hallazgo de una disminucién de la
frecuencia de descarga de las neuronas palidales con cambios en el patron de
descarga en humanos!® y monos MPTP (metil fenil tetrahidropiridina)'® durante las
fases iniciales de intoxicacion. Estos hallazgos en su conjunto soportan la nocion
de que eliminar la actividad andémala del globo palido interno (GPi) podria
modificar la distonia.

En 1951 se reportd que la lesion del palido medial podia reducir las discinesias®® y
entre 1954 y 1976 varias experiencias,??® lesionando el palido reportaron
beneficios en pacientes disténicos. Otros reportaron beneficios realizando lesiones
bilaterales simultaneas del palido medial en pacientes con distonia refractarias a la
medicacion.?*2¢ Por su parte, la estimulacion cerebral profunda (DBS del inglés
Deep Brain Stimulation) desarrollada como tratamiento del temblor y la
enfermedad de Parkinson,?” ha sido explorada en pacientes con distonia
generalizada 2832 con resultados favorables por lo que el implante de electrodos
en el GPi de pacientes disténicos es una tendencia contemporanea bajo normas
de investigacion clinica. A pesar del entusiasmo actual, los reportes de
complicacion y efectos adversos del implante de estimuladores también son cada
vez mas frecuentes (Hariz), lo que unido a las limitaciones que impone la
complejidad de la tecnologia y su costo, sugieren la conveniencia de no
abandonar la evaluacion de alternativas ablativas.

En el caso de las palidotomias en distonia generalizada, el predominio de reportes
de casos anecdoticos, series cortas 0 seguimientos no prolongado y la falta de
informacion sobre perfil evolutivo y efecto sobre funciones no motoras no ha
permitido que sea considerada un proceder recomendado como tratamiento
quirargico de las distonias generalizadas. Por ese motivo, se disefio, aprobo y
ejecuto entre el afio 2000 y el afio 2002 la presente experiencia.

El presente trabajo describe y analiza en consecuencia los resultados obtenidos

inmediatamente a la lesion, a mediano (6,12 meses) y a largo plazo (24 o mas



meses) sobre la evolucién clinica, neuropsicolégica y neurofisiolégica de los

pacientes.

METODOS

Diez pacientes adultos, con edades entre 17 y 45 afos, 6 mujeres y 4 hombres,
afectados de distonia generalizada médicamente intratables, de origen
degenerativo (8) o secundaria a hipoxia (2) y con mas de 7 y hasta 37 afos de
evolucion, fueron seleccionados en la consulta externa de la Clinica de Trastornos
del Movimiento del Centro Internacional de Restauracion neurolégica (CIREN) de
acuerdo a los siguientes criterios de seleccién:

1. Distonia generalizada severa.

2. Ausencia de respuesta a combinaciones de dosis terapéuticas de
neurolépticos, Benzodiazepinas y anticolinergicos o efectos intolerables de
la medicacién que la hacen insostenible.

3. Ausencia de lesion estructural demostrable en el palido medial por
imagenes.

4. Ausencia de deterioro cognitivo.

Ausencia de comorbilidad sistémica que incremente el riesgo quirurgico.
Consentimiento informado de la aprobacion del paciente y sus familiares
para someterse al proceder.
Todos los pacientes fueron informados previamente del objetivo, alcance y riesgos
de la cirugia, asi como de su caracter experimental por el neur6logo de asistencia
y posteriormente internados para completar la evaluacion y estudio segun
protocolo establecido a fin de establecer si eran elegibles para el procedimiento.
Completada la evaluaciéon basal, dos miembros del equipo solicitaron el
consentimiento informado a cada paciente y una vez obtenido por escrito se
consideraron aceptados en el protocolo.
Disefio: Se realiz6 un ensayo terapéutico abierto, no controlado, prospectivo y
exploratorio para estudiar el efecto y el perfil de respuesta de la lesion bilateral del
GPi en distonias generalizadas.

Protocolo de evaluacion y seguimiento



Los pacientes seleccionados fueron internados y evaluados en la Clinica de
Trastornos del Movimiento del CIREN para definir el diagnostico, completar los
criterios de inclusion y establecer el estado preoperatorio acorde al siguiente
protocolo de evaluacion:

Se realiz6 evaluacion clinica-neurologica, hemocitometria, grupo sanguineo y Rh,
cobre, ceruloplasmina video-filmacion, resonancia magnética nuclear de 1,5
teslas, TAC de craneo helicoidal. El mismo protocolo de evaluacion, en las mismas
condiciones y por los mismos evaluadores fue aplicado un mes después de la
cirugia (respuesta inmediata), y 3 meses, 6 meses, 9 meses y 12 meses después
de operados. El seguimiento a largo plazo (24 o mas meses) con los instrumentos
clinicos referidos (escala BMF y AVD- S & E). Las baterias complementarias para
el estudio del perfil neuropsicologico, se completo en todos los casos a los 12
meses de evolucion postoperatoria.

La medicacién se mantuvo estable por los primeros 6 meses y luego se redujo a
las necesidades individuales de cada paciente. En ninguno de los casos se utilizé
otro procedimiento terapéutico especifico o inespecifico relacionado a la entidad
neuroldgica en estudio (rehabilitacion, psicoterapia, etc.) durante el periodo de
seguimiento establecido (36 meses).

Se consideraron como complicaciones todos los eventos postoperatorios que
requieran internamiento durante el seguimiento hasta 3 afios.

Procedimiento quirdrgico

Se realiz6 utilizando una combinacién de sedacion controlada con propofol en
perfusion y anestesia local del cuero cabelludo.

Previa colocacion del marco estereotaxico (Estereoflex) ajustado a las referencias
externas para garantizar un alineamiento paralelo con el plano intercomisural se
realizé una tomografia axial computarizada de craneo para obtener una serie de
cortes paralelos del cerebro de 1 mm de espesor e identificar las comisuras
anterior y posterior.

Las imagenes obtenidas fueron transferidas a un sistema automatizado de
planeamiento quirdrgico (STASSIS) y se definieron la longitud de la linea

intercomisural y el punto intercomisural de cada paciente. Las coordenadas de



aproximacion al palido medial de cada lado fueron estimadas y colocadas a 18
mm de lateralidad (eje x),2 mm de posterioridad (eje y) y 4 mm de profundidad (eje
Z) con respecto al punto medio intercomisural previamente definido. La trayectoria
para llegar a ese punto se determino con el software de planificacion (STASSIS).

El Gpi fue localizado entonces por el registro de los potenciales de accién
multiunitarios utilizando un electrodo de registro con punta activa de 1 mm y
diametro de 1,2 mm de 2 mohm de capacitancia (Ohye) y un sistema de
digitalizacién y procesamiento de la sefial desarrollado en nuestra institucion
(NDRS) que permite ademas la integracion “On” line de la amplitud y el numero de
las espigas en cada sitio de registro. Este método garantiza la medicion del nivel
de actividad neuronal a lo largo de toda la trayectoria de cada incursion. (Figura 1).
El inicio del globo palido se define por un cambio de patron y amplitud de la
actividad en el palido lateral que luego vuelve a modificarse al entrar al palido
medial, detectdndose un incremento abrupto y significativo de la actividad eléctrica
integrada. La modificacion de la actividad neuronal en respuesta a la movilizacion
pasiva de las extremidades contralaterales sirvio para localizar la region

sensiromotora del ndcleo generalmente ubicada en su porcién posteroventral.
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Figural. Secuencia de algunas sefiales electricas cerebrales registradas en el
trayecto explorado

Un promedio de 10,6 (rango 8-17) trayectorias de registro por cada lado fueron
necesarias para definir la localizacién de dicha region y las estructuras vecinas
(cdpsula interna 'y nervio Optico) que se deseaban preservar.
Complementariamente se utilizo estimulacion eléctrica (60-180 Hz, 0.1-5 mA, 0.3
ms ancho de pulso) con el electrodo de registro utilizando un electroestimulador
Nihon Koden conectado al mencionado electrodo. Este procedimiento permitié
simultineamente observar si no existian efectos adversos (respuestas
sensorimotoras o visuales que alertan sobre cercania de tractos nerviosos) y si se
modificaba el tono (efecto terapéutico).

La informacion obtenida por ambos procedimientos (registro y estimulaciéon) fue
utilizada para definir los limites del GPi y planificar las coordenadas, extension y
topografia de las lesiones. Dos lesiones termoliticas de 60-80 mmm3 obtenidas
por radiofrecuencia con un electrodo de lesion de 1.1 mm de didmetro y 4 mm de

punta activa (Elekta Instruments AB, Sweden) fueron realizadas como minimo a



cada lado. Para ello se calentd la region inicialmente a 42° C, 50° C y 60° C
durante 10 segundos cada vez, con intervalos de 1 minuto entre cada sesion.
Subsecuentemente, se completo la lesion manteniendo la temperatura a 70° C

durante 60 segundos con una potencia de 8 Watts.

Esquema de lesion.

Los pacientes se mantuvieron bajo vigilancia y cuidados durante las primeras 24
horas después de concluida la lesién en una unidad de cuidados especiales
postoperatorios y se le realizo RMN(MRI 1,5 teslas) o TAC (Somatom Helicoidal)
de control 48 horas después de la cirugia y a los 7-10 dias de evolucion
postoperatoria para comprobar el emplazamiento de la lesion y excluir posibles
complicaciones (sangramiento o extension de la lesion a estructuras vecinas), asi
como examen neurolégico completo, campimetria y evaluacién logofoniatrica y
neuropsicolégica en las mismas fechas. A los 10 dias se dieron de alta, previa

exclusion de las complicaciones y ajuste de la medicacion preoperatorio.

Consideraciones éticas

Se tuvo en cuenta los principios de la Declaracion de Helsinki (1964). Se
consideraron tres principios basicos: competencia del sujeto para decidir,
consentimiento informado por escrito, posibilidad de beneficio para el paciente. Se
solicité la autorizaciéon del Comité cientifico y ético de la Institucibn y a los

pacientes, siguiendo el procedimiento de consentimiento informado.

Andlisis estadistico

La medida primaria de salida fue el cambio inducido por la lesion bilateral del
globo Palido medial en la seccién motora de la Escala de BFM en la ultima
evaluacion efectuada (largo plazo). Medidas secundarias del efecto de esta
técnica se consideraron los cambios de la seccion de evaluacion funcional de la
escala BFM con respecto al valor obtenido en la evaluacion preoperatoria inicial,

los valores porcentuales de cambio de las subescalas de marcha, postura y



lenguaje de la seccion motora de la misma escala y la modificacion de las
necesidades de medicacion para controlar los espasmos.

Los datos obtenidos fueron analizados utilizando el paquete estadistico
STATISTICA. Se utilizé el test de Kruskal-Wallis, test andlisis de varianza para
mediciones repetidas, asi como el Wilcoxon Matched pair test para las
comparaciones interperiodos evaluativos. El test U de Mann Whitney se aplico
para el analisis “post-hoc” El nivel de significacion estadistica preestablecido fue
de p<0.05.

RESULTADOS

Diez pacientes con distonia generalizada primaria (8 pacientes) o secundaria (2
pacientes), entre 17 y 45 afios de edad y con tiempo de evolucién entre 7 y 37
afios fueron operados entre el afio 2000 y el 2002 en el servicio de cirugia del
Centro Internacional de Restauracion Neurologica. Se les lesiond
simultineamente ambos palidos internos y fueron seguidos por un periodo de 24 a
36 0 mas meses después de la cirugia. No se observé complicacion inmediata
alguna relacionada a la cirugia y se logré definir un patron de respuesta clinica
regular bastante homogéneo de reduccion de los espasmos y posturas distdnicas
en todos , que indujo una mejoria de su conducta motora y su capacidad funcional
, que se mantuvo en esencia hasta al menos dos afios de evolucion verificandose
una drastica reduccién de la medicacién antidistonica después de seis meses de
efectuada la cirugia y observandose como unico efecto adverso de importancia
anartria en una paciente e hipofonia moderada en otros dos pacientes.

A continuacion, se detallan los efectos observados en relacion al sindrome
disténico, la conducta motora y la capacidad funcional en cada momento evolutivo
para a continuacion examinar los efectos sobre otras funciones y las

complicaciones relacionadas a la cirugia.

Efectos clinicos

Evaluacion de la conducta motora y la capacidad funcional



Respuesta Inicial: La reduccién del tono muscular, acompafiado de moderada
disminucién de la intensidad, asi como de la frecuencia de los espasmos
distonicos inducidos por la intencién de movimiento fue observado en 6 de los 10
pacientes al momento de terminar la sedacion de propofol inmediatamente
después de concluida la cirugia. El resto de los pacientes (4) mostraron algun
cambio favorable de esas manifestaciones dentro de las primeras 24 horas y todos
evidenciaban y referian una mejoria modesta pero notable del sindrome distonico
a las 48 horas de evolucién postoperatoria.

Una paciente presentaba severas dificultades para hablar en relacién a hipofonia
severa y agravamiento de la disartria precedente. Coincidentemente, en esa
paciente se realizaron lesiones con un volumen mayor que el habitual en relacién
con los resultados del registro al compararsele con las lesiones obtenidas en otros
pacientes (Figura 2). Este efecto no se acompafio de una mejoria apreciable de la
distonia o la capacidad funcional en ese momento. La deglucion u otras funciones
de musculatura axial no se afectaron concomitantemente. En ningun caso los
cambios observados en el tono o los espasmos influyeron sobre su conducta
motora global o su capacidad funcional en ese momento, asi como tampoco se
demostraron cambios en las posturas distonicas durante la primera semana de

evolucion postoperatoria.
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Figura 2. Lesiones Bilaterales de los Palidos Mediales.

Algunos cambios favorables, que incluian una reduccién promedio no significativa
de 16 puntos en el valor total de la escala de BFM (de 82 a 66 puntos, ver figura 3)
de la discapacidad medida para actividades de la vida cotidiana (de 21 a 18
puntos, ver figura 4) relacionados con una disminucién sensible de la intensidad
de los espasmos distonicos y en menor grado de la postura de torsion. Pero
también para ese momento evolutivo se habian precisado alteraciones del
lenguaje, fundamentalmente. Hipotonia moderada, en otros dos pacientes y se
habia agravado el trastorno de lenguaje de la paciente previamente referida hasta
llegar a una anartria.

En general se aprecid una reduccion del 20% del producto total promedio de la
escala BFM y del 8% para la incapacidad total promedio al mes de evoluciéon

postoperatoria. (Figuras 3y 4).
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Figura 3. Resultados de la escala de BFM
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Perfil de respuesta en los primeros 12 meses de evolucién: EI comportamiento
global de la distonia en cada paciente tras la cirugia se representa en la tabla 1,
donde puede observarse una disminucion del producto total de la escala BFM de
mas del 50% en la mayoria de los pacientes a los 6 meses con resultados
superiores al 75% en 8 de los 10 pacientes hacia el afio. Solo dos pacientes no
siguieron ese patrén, logrando mejorias mas modestas (46% caso 6 y 47 % caso

9) al afio de evolucion.

Tabla 1. Escala BMF total

PACIENTE BMF 1 mes BMF 2 meses BMF 3 meses BMF 6 meses BMF 1 afio
1 99,5 82 72,5 46,5 19,5
2 68,5 63 41 31 11
3 83,5 61,5 27 19,5 12
4 48,5 42,5 315 26,5 15,5
5 91 51,5 36 31,5 12,5
6 79 57,5 51,5 445 42,5
7 53 44 29 21 12
8 86 72 54,5 41 32,5
9 103 97,5 74,5 58,5 55,5
10 108 97 53,5 45 23

En el primero de esos pacientes (caso 6), la paciente present6 como complicacion
de una lesién mayor a la habitual una anartria que comprometié los puntajes de
las secciones relacionadas a la comunicaciébn y también cierto grado de
desequilibrio evolutivo que incidié sobre las valoraciones negativamente. En el otro
caso (caso 9) se trat6 de uno de los dos casos con distonia secundaria a
encefalopatia hipoxia isquemia operados y en ambos casos (6 y 9) se trato de
pacientes con muy larga evolucién del trastorno (25 y 22 afios respectivamente),lo
gue quizas influyo en el resultado.

El perfil evolutivo de la respuesta estuvo caracterizado por una tendencia gradual

de reduccion de los valores promedios del producto medio total de la escala BFM



(mejor condicion neuroldgica) que alcanza alta significacion estadistica hacia los 6
meses, (p<0.001) con un 56% de disminucion (valor preoperatorio 82 + 20.11
,valor 6 meses 36.5 + 12.58) y el maximo de mejoria (71%) al afio de evolucion
(BFM 23,6 £ 15.23, p< 0.0001, grafico), lo que es congruente con una disminucién
de la Incapacidad Total medida por la seccidén correspondiente de la escala BFM
desde 21+2,53 a 12,9+3,87 a los 6 meses y a 9,8t 4.56 a los 12 meses,
significando un 38% y 50% de mejoria respectivamente en los mismos periodos
evolutivos (6 meses; p <0.001,12 meses p<0.0001,grafico ), con un impacto sobre
la capacidad funcional, medida por AVD S&E ,de 38 puntos de incremento a los 12
meses, alcanzando 81 puntos como promedio de un maximo de 100 en esa escala
(Figurab).
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Figura 5. Resultados de la capacidad funcional, medida por la escala AVD

El perfil de la respuesta gradual de recuperacion por reduccion de las
manifestaciones diatdnicas tras lesion bilateral del GPi queda reflejado en el
grafico, donde se expresan los valores de significacion estadistica del cambio del
valor de la escala utilizada (BFM) al comparar el valor preoperatorio con el
obtenido al mes de evolucion. (p < 0.006), el resultado del mes con los 6 meses (p
<0.02) y el de los 6 meses comparados con el afio (p<0.017), lo que difiere de lo
reportado sobre el efecto temporal de la palidotomia sobre las discinesias
inducidas por L-Dopa y sobre las manifestaciones cardinales de la enfermedad en
el caso de la enfermedad de Parkinson y lo reportado por Estimulacion Palidal en
Distonias.

El andlisis topografico del efecto antidistonico de la palidotomia (ver mas adelante)
demuestra cambios tanto en el componente axial (cabeza y tronco) como sobre el
apendicular (extremidades superiores e inferiores) aunque con asimetrias (mejor
en extremidades superiores y tronco) y tuvo mayor y mas temprano impacto sobre
los espasmos que sobre las posturas diatonicas. El analisis detallado sobre cada
una de estas manifestaciones y sobre el temblor se describe mas adelante, aca

solo pretendemos resaltar que los cambios observados son consecuentes con su



efecto global sobre la distribucién de las manifestaciones disténicas y especifico
sobre las alteraciones mas invalidantes del sindrome disténico, espasmos y
posturas distonicas.

Respuesta a largo plazo (24 o mas meses): Dos afios después de la cirugia siete
de los diez pacientes mantenian la mejoria alcanzada con menos de un 10% de
deterioro de la respuesta alcanzada a los 12 meses, uno (paciente 8) habia
incrementado el puntaje de 32,5 (BMF total) obtenido a los 12 meses a 40,5, a
expensas de empeoramiento de la postura del pie derecho y mayor torpeza de la
mano ipsilateral pero sin recidiva de los espasmos y otros dos ( pacientes 6 y 9)
habian perdido capacidades de control del tronco y habian empeorado su
conducta motora axial ,lo que implicé un incremento de los valores totales de la
BFMRS de 42,5y 55,5 a 52y 70 puntos respectivamente, en similares intervalos
de tiempo. Como grupo se verifica que mantienen mas de un 60% de reduccién de
la escala con respecto al valor preoperatorio.

Estos cambios en la conducta motora no repercutieron en 8 de los 10 pacientes en
gue se mantuvo la incapacidad total promedio por debajo de 10 y la capacidad
para actividades de la vida cotidiana por encima del 80% del valor total de la
escala ad hoc de Shwan and England. En los dos restantes la discapacidad
aumento en un 17 y 21 porciento respectivamente. En general, la capacidad
funcional se mantuvo estable hasta los 2 afios, pero el efecto no fue heterogéneo.
Finalmente, a los 36 meses de seguimiento, los ocho casos (casos 1,2,3,4,5,6,8y
9), que completaron el tiempo requerido fueron evaluados por el instrumento
BFMRS y la escala S&E y se observo que cinco pacientes mantenian mejorias
superiores al 55% y los restantes entre el 30% y el 45% con respecto a la
evaluacion inicial preoperatorio para la condicion neurolégica y un AVD del 70-
80% en 6 casos y de 50% en los casos 6 y 9; ningun caso regreso a los valores
preoperatorios en ninguno de los dominios explorados con excepcion del caso 6
gue mantuvo la anartria y por ende un deterioro permanente de la comunicaciéon
como consecuencia de la cirugia, lo que significa un agravamiento de ese item

con respecto a la evaluacion preoperatoria.



Efecto anti distonico: Este efecto fue evaluado a partir del seguimiento de los
acapites de la subescala de producto total del instrumento BFMRS que
consideran en rangos desde O hasta 16 diferentes topografias del efecto de la
distonia, incluidos compromiso ocular (blefaroespasmo), orofacial (espasmos
mandibulares), habla y deglucion (disartria — disfagia),compromiso cervical
(retrocolis),de extremidades (distonia apendicular) y del tronco (espasmos de
torsion) y de algunos items de la subescala de Incapacidad (Habla, Escritura y
Marcha) del mismo instrumentos. La tabla no — recoge los datos comparativos de
esos indicadores en el periodo pre operatorio y al momento del mayor efecto (12
meses) para ilustrar mejor el fenémeno.

Efectos sobre la musculatura craneo cervical (derivada fundamentalmente de
arcos branquiales): El blefaroespasmo estuvo presente en seis pacientes antes de
la cirugia y de ellos no se modificé en un caso (paciente No. 6), mejord en tres y
desaparecio en otros tantos. Similarmente el espasmo de apertura mandibular era
un sintoma severo en ocho pacientes y mejoré significativamente en seis y
moderadamente en los 2 pacientes restantes. La distonia laringea y faringea eran
un sintoma comun a todos los pacientes, aunque con diversos grados de
afectacion (severo en cuatro, moderado en cinco y ligero en otro). Estas se
modificaron sensiblemente en cuatro pacientes, llegando a desaparecer en uno de
ellos, no varidé en tres casos (Nos. 2,7 y 8) y empeoro en el referido caso de la
anartria postoperatoria. Consecuentemente la comunicacién oral mejor6 como
AVD en seis pacientes, no vari6 en tres y empeoré en la referida paciente.
Finalmente, referente a la musculatura craneo-cervical, la distonia de cuello (sobre
todo el retrocollis espasmaodico) estaba presente en todos (severo en siete y
moderado en tres) y mejor6 significativamente desapareciendo el retrocollis en
cuatro, se redujo drasticamente en otros cinco y mejor6 en un 50% en otro
paciente (caso 9). En resumen, el componente craneo cervical vario a favor en la
mayoria de los pacientes, desapareciendo en algunos y solo en casos aislados la
respuesta fue nula o insuficiente.

Efectos sobre la musculatura somatica (derivada fundamentalmente de Somitas):

La distonia apendicular se beneficio en ambos trenes (superior e inferior) ,pero



con un mayor impacto en extremidades superiores ( 77% de mejoria al afio) que
las inferiores (61% de mejoria al afio).Entre lados no se observaron diferencias
importantes (69% de mejoria de extremidades derechas vs 71% de mejoria en las
izquierdas). ElI mayor impacto ocurrié sobre los espasmos, que virtualmente
desaparecieron y en menor grado en la postura origen de las puntuaciones
remanentes sobre todo en la porcién distal de extremidades inferiores. El efecto
sobre las extremidades superiores fue responsable de la mejoria de la escritura en
9 de los 10 pacientes (no mejoré en uno que tenia deformidades osteoarticulares
de mufieca y dedos que no permitian la prehension del lapiz). El dramético efecto
sobre los espasmos de torsion, con reduccion del compromiso de la musculatura
axial de un 70% como promedio y que alcanzé valores superiores al 80% de
disminucion del item correspondiente de la BFMRS en cinco de los casos
(Nos.1,2,3,5y 10) y de casi el 70% en otros tres (casos 4,7 y 8) y que inclusive
mejord entre 45% y 60% en los casos de peor evolucion (casos 6 y 9) es el efecto
mas evidente y homogéneo de esta cirugia. Como consecuencia del cese de los
espasmos de torsibn en la mayoria de los pacientes la bipedestacion y la
posibilidad de deambulacion sin asistencia se logré6 en cinco de los nueve
pacientes que inicialmente no lo lograban. También hubo mejoria (logro de marcha
asistida) en dos de los tres restantes. Como siempre, en el caso 9 donde hubo una
mejoria, aunque menos impactante, de los espasmos de torsién, no se logré la
deambulacion. En otros dos casos y a pesar de la mejoria de los espasmos del
tronco y las extremidades inferiores, no fue posible modificar este factor, por las
deformidades osteoarticulares severas que se habian establecido tras muchos
afos de posturas distonicas.

En resumen, el impacto de la lesién palidal sobre la musculatura de tronco y
extremidades y en particular sobre los espasmos localizados en esos segmentos
fue dramatico, con mejoria motora superior al 65 % como promedio.

Como puede apreciarse, el efecto antidistonico de la palidotomia bilateral es
evidentemente significativo y se refleja de alguna forma en todas las regiones

exploradas aunque predomine sobre la musculatura somatica apendicular y axial.



Otro trastorno comunmente asociado a las distonias es el temblor distonico.
Lamentablemente el efecto de la cirugia sobre este particular no pudo ser
evaluado objetivamente por cuanto solo 2 de los 10 pacientes tenian temblor antes
de la cirugia (casos) y en ambos era de poca intensidad y aunque después de la
cirugia desaparecié en uno y mejoro en el otro, no fue un sintoma apropiadamente
seguido y por ende no debemos hacer inferencias al respecto. Tampoco se
contemplé evaluar las velocidades de movimiento por pruebas cronometradas o el
tiempo de reaccidén, de donde tampoco podemos reportar si existieron o no
cambios en la cinética del movimiento tras lesion del GPi.

Efecto Sobre Las Funciones Cognitivas y el lenguaje: La bateria neuropsicoldgica
se disefid atendiendo a los objetivos de descartar retraso mental como criterio de
exclusién y para comprobar la calidad de la cirugia, en cuanto a que la
manipulacion quirdrgica no produjera dafios que provocaran el deterioro del
estado cognitivo.

La ejecucién de los pacientes mejoré o se mantuvo igual tras la cirugia, siendo la
tendencia en todos los individuos de mantener el estado intelectual y cognitivo
previo, aunque se encontraron discretas mejorias en las pruebas de atencion y
memoria a corto plazo.

No se observaron cambios conductuales, con excepcion de ligera euforia en el
postoperatorio inmediato. La depresion reactiva de algunos pacientes se comporto
de manera proporcional a la capacidad funcional alcanzada por ellos. Por otra
parte, los resultados neuropsicol6gicos estan influidos por la etiologia, los afios de
evolucion, la escolaridad y el estado emocional.

No se precisaron hipotesis especificas acerca del compromiso de los ganglios
basales y especificamente del Gpi en la cognicién y lenguaje. Estos hallazgos, de
forma més detallada seran motivo de una publicacion especifica.

Resultado global y cambios en las necesidades de medicacion: La respuesta
clinica a la lesion palidal no fue homogénea en todos los pacientes, aunque el
efecto antidistonico apendicular y axial somatico si lo fuese. En el momento de la
ultima evaluacion (tres afios) tanto los evaluadores como los familiares de los

pacientes coincidieron en catalogar cinco pacientes como resultado excelente



(capaces de realizar independientemente la mayoria de las actividades cotidianas
y libres de espasmos distonicos aun sin medicacion), cuatro como bueno (capaces
de ejecutar con asistencia, aunque de forma limitada la mayoria de esas
actividades y con pocos espasmos que no interfieren con la conducta motora con
menor o igual cantidad de farmacos que antes de operarse) y dos como regular o
malo (incapaces del todo o mayormente incapaces aun con asistencia y con
espasmos frecuentes o que requieren altas dosis de farmacos para disminuirlos),
Estas apreciaciones coinciden con reducciones de mas del 50% del valor total de
la BFMRS,30-40% y menos del 30% de reduccion del valor global de la escala a
los 30- 36 meses de seguimiento

Otro hecho que sugiere el efecto primario de la cirugia es la reduccidon de las
necesidades de medicamentos a los 24 meses de la cirugia, que incluye supresiéon
de toda medicacién en 5 pacientes y reduccion de farmacos y dosis en tres
pacientes (de tres drogas a una y esta en menos del 50% de la dosis inicial): En
los dos restantes casos se mantuvo similar medicacion .

Complicacion inmediata: Relacionadas al acto operatorio (el deterioro del lenguaje
en una paciente dentro de las primeras 48 horas de evolucion postoperatoria).
Complicaciones Generales: No se observaron complicaciones.

Complicaciones Especificas: Una paciente (caso 6) empeoro su lenguaje hacia el
segundo dia de evolucion postoperatoria y progreso hacia una anartria antes del
mes de seguimiento. En ese caso se demostré un incremento del area de lesion
con extension a la capsula interna vecina que comprometia fibras de la porcion
posterior de la rodilla en el hemisferio izquierdo y una extension por debajo del Gpi
en el hemisferio contralateral. Este déficit no mejoré hasta la ultima evaluacion.
Transitoriamente empeoro su estabilidad, fendmeno que se
recuperoposteriormente.

Otros dos pacientes presentaron disfagia transitoria e hipofonia. Esta ultima
persistié hasta el momento de la dltima evaluacion.

En resumen, la afectacion del lenguaje fue el efecto adverso mas frecuente (30%

de los casos), aunque fue importante en solo un caso en donde existen motivos



para pensar que no es un fenémeno relacionado a la doble lesién del GPi sino a la

extension de la lesidon a estructuras circundantes.

DISCUSION

El presente estudio sugiere que la lesidon bilateral simultanea del GPi mejora las
distonias generalizadas de forma dramatica y duradera, con limitadas
complicaciones y efectos secundarios®> 27:2829

La trascendencia del estudio, al demostrar la eficacia del método , esta en primer
lugar en la consideracion practica de que la palidotomia bilateral podria ser una
alternativa de tratamiento para los pacientes distonicos, candidatos a cirugia, que
no pueden acceder a técnicas de estimulacion profunda, dadas las limitaciones
practicas relacionadas a sus actuales costos y complejidades.63°

En segundo lugar, resultan interesantes desde el punto de vista teorico, el
hallazgo de un perfil temporal de respuesta distinto al observado sobre las
discinesias inducidas por |-dopa en la EP tratada por lesion de la misma estructura
GPi y la observacion de una magnitud de respuesta diferente para la musculatura
craneo- cervical y somatica a favor de esta ultima a pesar de que la lesién, por su
localizacion postero ventral, involucra somatotopicamente mas las regiones de
representacién sensomotora craneal que caudal. 3%32

Por supuesto, la primera condicidon es aceptar que estos hallazgos son reales,
dado el disefio experimental utilizado (abierto no controlado) y que no son
consecuencias de efectos placebo o sesgo de los evaluadores.

Abogando a favor de que se trata de un efecto terapéutico no placebo, podemos
argumentar que la larga duracion del efecto (mas de 24 meses), el impacto sobre
actividades reflejas o automaticas como los espasmos, el temblor, la hipertonia, la
deglucion o la deambulacion y la propia magnitud del efecto (superior al 70 % en
la mayoria de los casos al afio de evolucion) son criterios no compatibles en la
practica clinica con el concepto de efecto placebo.

La posibilidad de un sesgo de los evaluadores no es desestimable por lo
anteriormente referido sobre el disefio, pero la coincidencia de las cuantificaciones

practicadas por estos antes y doce meses después de la cirugia con la apreciacion



del déficit y la magnitud de la distonia, a partir de la puntuacién de los videos
tomados a los pacientes en esos periodos , con las realizadas por otro evaluador
independiente, sugieren que de existir sesgo, este no es de la magnitud del
cambio observada y por ende no es proporcional a la mejoria observada en los
pacientes y reportada en el presente articulo.

En consecuencia y a pesar de las limitaciones del disefio de un estudio
exploratorio y descriptivo, consideramos que las observaciones precedentes son
objetivas y reflejan realmente la magnitud del efecto antidistonico de la lesion
bilateral del GPi.

Demostrado esto, debemos intentar explicar porque el perfil temporal de respuesta
tipicamente gradual de la Palidotomia en distonias difiere del reportado
reiteradamente en la enfermedad de Parkinson, donde las discinesias
desaparecen durante el transoperatorio en la mayoria de los casos y cuando mas
en un intervalo no superior a 72 horas.

La principal diferencia a nuestro juicio estriba en los cambios fisiopatol6gicos
corticales secundarios a la disfuncién de los ganglios basales.33343% Es conocido
gue en el caso de las distonias existen alteraciones en el grado de excitabilidad
cortical, reordenamiento de los campos receptivos propioceptivos , aumento del
area correspondiente a los mapas de representacion cortical del movimiento,
alteraciones del patrén de excitacion e inhibiciébn cortical y otros mas como
expresion de una plasticidad mal adaptativa que se generan y consolidan tras
afos de disfuncién estriato palidal como una respuesta compensatoria anémala,
mientras que estos cambios en el caso de la Enfermedad de Parkinson, como
respuesta a la denervacion progresiva del estriado y la estimulacion pulsatil
repetitiva de dosis crecientes de |-Dopa, se promueven fundamentalmente a nivel
sinaptico estriatal y palidal y no a nivel cortical, donde aunque presentes son
mucho menos intensos que en las distonias.

Es esperable en consecuencia que una lesion "aguas abajo" GPi elimine
inmediatamente la influencia cortical de la disfuncion estriato palidal e interrumpa
el circuito por donde se envia la informacién anémala al talamo, eliminando casi

de inmediato las discinesias inducidas por levodopa; mientras que en la distonia la



lesion quedaria "aguas arriba" con respecto a los cambios corticales referidos y no
puede eliminarlos inmediatamente. En la medida que transcurre el tiempo, sin la
influencia estriado-palidal negativa sobre el talamo, tenderia a normalizarse la
informacion talamo cortical lo que promoveria un reordenamiento de la corteza
motora hacia condiciones mas cercanas a la normalidad y con ello la mejoria
progresiva del sindrome distonico.

En apoyo de esta hipotesis nosotros hemos encontrado una tendencia igualmente
progresiva a alargarse el periodo silente, pero por supuesto que se requerira un
estudio por técnicas neurofisiolégicas e imagenologicas mas exhaustivo y extenso
para demostrarlo apropiadamente.

Un efecto mas dificil de explicar es el efecto predominante sobre la musculatura
somética apendicular y axial y menor en consecuencia sobre la craneo cervical.
Este efecto podria ser explicado mas sencillamente porque, contrario a lo que
pensamos, las lesiones no estén ubicadas tan posteriormente en el palido medial y
por ello su efecto sobre las extremidades supere el efecto sobre la musculatura
craneal. El problema es que la ubicacion de las lesiones por RMN, realizada en
paralelo al plano intercomisural y con cortes de 2-3 mm de espesor, es la prevista
en cuanto a volumen, posterioridad y altura. Otra explicaciébn, mas consecuente
con el estado actual del conocimiento sobre la fenotipia del fenomeno disténico en
musculos de menor longitud, donde se produce una respuesta anémala por el
acortamiento pasivo de los mismos (fendbmeno de Wesphal), pudiera ser que el
impacto sobre muasculos cortos sea inferior a la de musculos largos. Una tercera
opinion, no excluyente, es que las areas naturales de representacion motora para
movimientos complejos como hablar o manipular son usualmente mayores que las
areas que representan movimientos de segmentos completos o el control del
tronco y en consecuencia mas susceptibles de expandirse y reorganizarse
anOmalamente por la referida plasticidad mal adaptativa. Estas hipotesis pudiesen
evaluarse en un futuro contrastando el efecto de los musculos orbiculares con la
musculatura intrinseca de la mano por técnicas neurofisiolégicas. En todo caso, el
efecto existe y pudiese tener trascendencia en la seleccion de candidatos a

cirugia, pues es congruente con reportes de una menor eficacia de las lesiones



palidales sobre la distonias focales (torticolis espasmaédica y sindrome de Meige,
asi como en espasmo del escribiente).

El efecto antidistonico de la cirugia es evidente y se explica, salvo el perfil propio
de respuesta y el efecto asimétrico sobre musculos craneo cervical y somatico, por
la interrupcion de la negativa influencia de la actividad neuronal palidal sobre sus
dianas talamicas. El resto de los hallazgos sobre el efecto antidistonico de la
Palidotomia no difiere de lo reportado previamente e incluyen un mayor y mas
temprano control de los espasmos y un menor y mas demorado impacto sobre la
postura, afectada en pacientes de larga evolucién por alteraciones musculo
esqueléticas deformantes que no pueden esperarse sean corregidas por esta
técnica quirargica. Nuestros hallazgos confirman los reportes previos de la
literatura sobre el efecto de la palidotomia en distonias generalizadas.?6:27:4:5.6

En los dltimos afios se ha evidenciado un interés creciente en la aplicacion de la
Neuroestimulacion palidal en distonias. En un estudio publicado a inicios del
presente afilo se demostré que la estimulacién palidal bilateral fue efectiva en el
control de las manifestaciones distonicas en 22 pacientes portadores de distonia
generalizada. La mejoria promedio estimada al comparar el valor de la escala de
BFM al afio con la preoperatorio fue del 51%, reportdndose ademas que en la
tercera parte de los pacientes esta mejoria fue superior al 75%. Estos resultados
obtenidos en condiciones metodologicas apropiadas (doble ciego aleatorizado)
confirman los hallazgos previos en reportes individuales de casos'®181%23 y |os
observados en ensayos clinicos abiertos,'*?22 |o que es congruente con nuestra
hipotesis de trabajo sobre el potencial efecto antidistonico de la supresion de la
hiperactividad palidal.

En ese mismo estudio, se describe un efecto predominante sobre la musculatura
somatica apendicular y axial y mucho menor sobre la musculatura facial y
fonoarticular, coincidente también con nuestras observaciones. Algo significativo
de ese reporte fue el hallazgo de un efecto postneuroestimulacion que sugiere, al
igual que lo encontrado por nosotros y otros®!’ en cuanto a perfil evolutivo, la
participacion de mecanismos distintos al efecto local en la reduccion de la distonia

y que los autores relacionan también a cambios neuroplasticos.



Igualmente, los autores de ese articulo coinciden con nosotros en afirmar que el
efecto es mayor sobre los movimientos fasicos (espasmos) que sobre la postura
diatonica.

Consecuentes con nuestras observaciones sobre el significativo impacto de la
palidotomia sobre la distonia y como consecuencia sobre la conducta motora y la
capacidad funcional de los pacientes con distonias generalizadas, cabe discutir a
cual poblacion de pacientes con distonia generalizada deben ser candidatos a
cirugia funcional (Lesién o Estimulacion).

A nuestro juicio, estos resultados en casos avanzado de larga evolucion, sugieren
gue el procedimiento debe ser explorado en condiciones menos severas, donde
complicaciones crénicas, como deformidades esqueléticas, atrofia muscular y
otras, no estén presentes aun o sean faciles de corregir y no interfieran con la
respuesta al trastorno neuroldgico, cuyo control temprano por demas pudiese
prevenir esas complicaciones. Este concepto, de demostrarse un mayor beneficio
en estadios moderados del sindrome distonico, pudiese ampliar el criterio de
cirugia significativamente.

Finalmente, y dado que los reportes de DBS muestran también un impacto
significativo, pero no cuantitativamente superior a la lesion, la ventaja del ultimo
podria estar en la adaptabilidad del método y la reversibilidad del resultado en
caso de aparecer efectos adversos, mientras que el primero ofrece una menor
complejidad y costo. Para precisar apropiadamente estas indicaciones se requiere
de un estudio comparativo entre ambas técnicas, con un disefio apropiado que
incluya la aleatorizacion y el seguimiento a ciegas por los evaluadores, como

condiciones minimas para eliminar sesgos.

CONCLUSIONES

La lesion del palido medial de forma bilateral en un solo tiempo quirdrgico, en
pacientes con distonia generalizada aporta beneficios muy significativos a
mediano y largo plazo, desde del punto de vista de los espasmos diatonicos,
posturas diaténicas, marcha, actividades de la vida diaria, como se pudo

demostrar en nuestro estudio. Por lo que nos permite recomendar dicho proceder



como una alternativa en pacientes que otras alternativas terapéuticas. Ante la

imposibilidad de realizar estudios comparativos, con pacientes con DBS y lesién,

en el futuro recomendamos incrementar el nimero de casos de estudio y realizarlo

de forma aleatoria y ciegas con un evaluador externo.
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