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Radiocirugia con gamma knife para
enfermedad de Parkinson

Sergio Moreno-Jiménez, Miguel Angel Celis

RESUMEN

La enfermedad de Parkinson es una enfermedad
degenerativa y progresiva de los ndcleos de la base
caracterizada por la pérdida de células dopaminérgi-
cas de la pars compacta de la sustancia negra. Las
opciones actuales de tratamiento quirargico de la
enfermedad de Parkinson incluyen neuromodulacion,
lesion por radiofrecuenciay lesién por radiocirugia. El
objetivo de la radiocirugia es la produccion de una
lesién necrética predecible mediante dosis muy
elevadas de radiacién ionizante, similar a lo que se
logra con laradiofrecuencia. Los blancos que han sido
utilizados en el tratamiento quirdrgico de la enfermedad
de Parkinson incluyen al talamo, globo palido interno,
nucleo subtalamico y radiaciones prelemniscales. No
todos estos blancos se utilizan en radiocirugia.

Palabras clave: enfermedad de Parkinson, radiociru-
gia, talamotomia, palidotomia.

GAMMA KNIFE WITH RADIONEUROSURGERY IN
PARKINSON

ABSTRACT

Parkinson’s disease is a degenerative and progressive
entity of the basal ganglia characterized by loss of
dopaminergic cells of the pars compacta of the
substancia nigra. Surgical treatment options include the
neuromodulation, radiofrequency and radiosurgical
lesioning. The final goal of radiosurgery is the production
of a predictable necrotic lesion by means of a very
high dose of ionizing radiation, similar to what is
obtained with radiofrequency. The targets that have been
used in the surgical treatment of Parkinson’s disease

include thalamus, internal globus pallidus, subthalamic
nucleus and prelemiscal radiations. Not all of these
targets are being used in radiosurgery.
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thalamotomy, pallidotomy.
L medad degenerativa y progresiva de los
nucleos de la base caracterizada por la pérdi-
da de células dopaminérgicas de la pars compacta de
la sustancia nigra. Estas neuronas dopaminérgicas
se proyectan al estriado y a otras regiones de los nu-
cleos de la base involucradas en el control motor. Las
bases fisiopatoldégicas de los signos motores
parkinsénicos: acinesia, bradicinesia, rigidez y tembilor,
son explicados por las alteraciones en el modelo ana-
todmico funcional del circuito motor de los nicleos de
la base-tdlamo-corteza?.

Las opciones actuales de tratamiento quirdr-
gico de la enfermedad de Parkinson incluyen
neuromodulacién, lesién por radiofrecuencia y lesion
por radiocirugia.

a enfermedad de Parkinson (EP) es una enfer-

Radiocirugia

La radiocirugia es la administracion de radiacion
de alta energia a un blanco predefinido mediante un
método estereotactico y con una baja radiaciéon de los
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tejidos circundantes con la finalidad de provocar una
lesion. No importa del instrumento que se utilice: bis-
turi, diatermia, o radiacion ionizante, el procedimiento
continla siendo una neurocirugia debido a su preci-
sion y la naturaleza de la patologia tratada. Hay dos
definiciones de radiocirugia. Adler et al la refieren
como cualquier procedimiento en el cual se trate con
radiaciones en el cual intervenga un neurocirujano,
independientemente del nimero de fracciones?. Por
otro lado, Pollock et al la definen como un procedi-
miento en el cual se administra una sola dosis de
radiacion de alta energia mediante métodos
estereotacticos y dejan el nombre de radioterapia
estereotactica fraccionada para los demas tratamien-
tos?.

I. Enfermedad de Parkinson y radiocirugia con
gamma knife

La radiocirugia para la EP ha sido realizada con
gamma knife. Los reportes que se encuentran en la li-
teratura mundial son acerca de la experiencia con
rayos gamma®®.

Se ha investigado la reproducibilidad y consis-
tencia del tamafio de las lesiones en talamo por
radiocirugia con gamma knife en trastornos funcio-
nales. Los autores concluyen que el volumen de las
lesiones es razonablemente predecible con la proba-
bilidad de tener lesiones inesperadas grandes soélo de
manera ocasional, y por lo general asociadas al nime-
ro de isocentros. Es mas seguro utilizar un solo
isocentro, con un colimador de 4mm y con una dosis
maxima de menos de 160 Gy?. En estos casos, se ad-
ministra una sola dosis elevada de radiacion ionizante
tipicamente a un blanco extremadamente pequefio
(<0.05 cc). Se han hecho estudios para investigar si las
caracteristicas dosimétricas y de imagen de los planes
de tratamiento en radiocirugia proveen la precision su-
ficiente para permitir una terapia efectiva en trastornos
funcionales. Se requiere de una alta tecnologia para la
realizacion de este tipo de procedimientos. Por lo for-
tuna, han habido grandes avances que han mejorado
cada vez mas la precision estereotactica en la defi-
nicion del blanco por imagen de resonancia
magnética (RM) de 3 teslas, que se ve reflejado en
una mayor seguridad y eficacia y, por lo tanto, en los
resultados.

Se ha utilizado un atlas cerebral computarizado
basado en el Atlas de Schaltenbrand y Wahren, el cual
fue transformado para corresponderlo con las image-
nes de resonancia magnética del paciente para
seleccionar un blanco 6ptimo en el nacleo ventral in-
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termedio del tAlamo con buenos resultados en temblor
y rigidez después de un afio de seguimiento®. Los
autores exponen un método para convertir las coorde-
nadas estereotacticas prequirlrgicas del sistema de
coordenadas del atlas en el sistema de coordenadas
del marco estereotactico.

Il. Indicaciones para radiocirugia en la
enfermedad de Parkinson

La indicacion para tratar a un paciente con EP
con radiocirugia es un elevado riesgo quirdrgico para
una lesion por radiofrecuencia o para la colocacion de
neuroestimuladores®. También deben considerarse
aquellos pacientes que toman anticoagulantes, tienen
diatesis hemorragica o una enfermedad médica
sistémica seria’. Hay pacientes que deciden tratarse
con un método menos invasivo a expensas de una dis-
creta disminucion del porcentaje de éxito. También se
ha utilizado en pacientes en los cuales ha fracasado
otro tipo de terapias invasivas.

I11. Blancos utilizados

El objetivo de la radiocirugia es la produccién
de una lesion necrética predecible, es decir limitada y
controlable, mediante dosis muy elevadas de radia-
cién ionizante, similar a lo que se logra con la
radiofrecuencia (desconexion).

Uno de los primeros procedimientos descritos
para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson fue
la ansotomia descrita por Meyer, cuya principal utili-
dad fue la de dar evidencias de que el temblor podia
ser abolido y la rigidez disminuida sin la produccién
de paresia, espasticidad o dispraxias®. Esto di6 lugar
a la basqueda de nuevos blancos con la misma finali-
dad pero con mejores resultados.

Los blancos que han sido utilizados en el trata-
miento quirdrgico de la EP incluyen al talamo, globo
palido interno, nucleo subtalamico y radiaciones
prelemniscales®?t,

No todos los blancos que han sido descritos
para el tratamiento quirdrgico de la EP son suscepti-
bles de ser tratados con lesién por radiocirugia. El
globo pélido y los nucleos talamicos tienen un tama-
fio adecuado para ser lesionados. El nuacleo
subtalamico es significativamente menor que los
anteriores pero cada vez hay mas reportes de subtala-
motomia con gamma knife ya sea como reporte de
caso o como estudios experimentales en animales?>23,
Se requiere de una mayor precision para el tratamien-
to. Hay estudios que apoyan la presencia de una
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organizacion somatotépica del globo palido por lo
cual es importante conocer la anatomia para planear
un tratamiento?.

El nacleo subtaldmico es un nicleo pequefio
lentiforme situado al margen entre el mesencéfalo y el
diencéfalo. Se encuentra en el limite medial del brazo
posterior de la capsula interna. Esté limitado superior-
mente por el fasciculo lenticular y osteroinferiormente
por la zona incierta. La distancia maxima de este na-
cleo en la direccién mediolateral es de 8 mm, la
distancia en la direccién antero-posterior es de 9 mm.
Hay reportes que mencionan que mide 10 x 10.7 x 7
mm?. Las coordenadas para localizar al ntcleo
subtalamico son, en relacion al punto mediocomisural,
4 mm posterior, 10 a 12 mm lateral y 5 mm por deba-
jo?8. El nucleo subtalamico tiene una organizacion
funcional de la regién sensorimotora que ya ha sido
descrita®.

El globo palido se encuentra en situacion medial
al putamen. La lamina medular medial separa al glo-
bo pélido en sus partes interna y externa. El globo
palido lateral esta separado del putamen por la lami-
na medular lateral. Fibras del brazo posterior de la
capsula interna viajan a lo largo de su borde
superomedial. La comisura anterior atraviesa la parte
inferoanterior del globo palido lateral. Inferiormente se
encuentra cerca de la sustancia innominada. Las co-
ordenadas son 2 mm anterior, 20 a 22 mm lateral y 4
a 6 mm inferior al punto mediocomisural. La palidoto-
mia se debe realizar en su parte posteroventral"192028,

En el tAlamo, los grupos nucleares ventrales an-
terior y lateral, corresponden a los nucleos motores, en
ellos, el area receptora de las aferencias cerebelosas
es el nucleo ventral intermedio (Vim) del grupo
ventrolateral y sus eferencias se proyectan a la corte-
za motora. Las aferencias del GPi llegan a los nlcleos
ventral oral posterior (Vop)®. Las coordenadas del nu-
cleo ventral intermedio del tAlamo han sido descritas
en series de pacientes tratados con gamma knife loca-
lizadas a 15 mm lateral de la linea intercomisural, a 6
mm posterior del punto mediocomisural y 4 mm supe-
rior a la linea mencionada®.

RESULTADOS

a. Talamotomia

Pan y colaboradores trataron a ocho pacientes
con EP con radiocirugia con gamma knife con blanco
en el tdlamo. Siete pacientes tenian un cuadro clinico
dominado por temblor y uno con predominio de rigi-
dez. Seis pacientes tenian sintomas bilaterales. Se
realizé una RM (secuencias T1 y T2) con el marco

estereotactico de Leksell puesto. Los blancos fueron
localizados en las areas de Vim/Voa /Vop basados en
el atlas de Schaltenbrand. La dosis méaxima fue de 160
Gy en seis casos y de 180 Gy en un caso. En otro caso
se utilizd un solo colimador de 4 mm con una dosis
maxima de 160 Gy al centro. El limite de la capsula
interna se encontraba fuera de la linea de isodosis de
20 a 30 %. El seguimiento en seis pacientes tuvo un
rango de 2 a 9 meses y una media de 4.5 meses. El
temblor desaparecio en tres casos y mejord en otros
tres. La rigidez mejord en cuatro de de los seis pacien-
tes. Solamente en un paciente, tratado con una dosis
maxima de 180 Gy, se presentd una debilidad de las
extremidades contralaterales®.

Hay estudios con mas tiempo de seguimiento.
Duma et al trataron a 34 pacientes (38 blancos) con
radiocirugia con gamma knife. El blanco radioquirdr-
gico fue el nucleo ventral intermedio del tAlamo. La
media de la dosis de radiacién utilizada fue de 130 Gy
con un rango de 100 a 165 Gy. La media de se-
guimiento fue de 28 meses con un rango de 6 a 58
meses. Cuatro talamotomias fallaron (10.5%), cuatro
(10.5%) produjeron una leve mejoria, 11 (29%) una
buena mejoria y 10 (26%) una excelente mejoria del
temblor. En nueve talamotomias (24%) el temblor fue
eliminado completamente. La media de tiempo para
la aparicion de la mejoria fue de dos meses. Dos pa-
cientes a los cuales se les realiz6 una talamotomia
unilateral presentaron mejoria bilateral del tembilor.
Encontraron una mayor reduccion del temblor en los
pacientes tratados con dosis altas (rango de 140 a 165
Gy, media de 160 Gy) en comparacion con los trata-
dos con dosis bajas (rango de 110-135 Gy, media de
120 Gy)e.

b. Palidotomia

Young et al reportaron 29 pacientes con EP tra-
tados con palidotomia medial por radiocirugia con
gamma knife. Los sintomas que presentaban eran
bradicinesia, rigidez y discinesias inducidas por L-
dopa. La media de seguimiento fue de 20.6 meses con
un rango de 6 a 48 meses. Aproximadamente dos ter-
ceras partes de los pacientes presentaron mejoria (7).
Duma et al reportaron una serie de 18 pacientes con
seguimiento entre 6 y 40 meses con una mediana de
8 meses. Solamente 6 pacientes (33%) presentaron una
mejoria transitoria de la rigidez y la discinesia. Tres
pacientes (17%) continuaron sin cambios, y 9 pacien-
tes (50%) empeoraron con el tratamiento. Nueve
pacientes (50%) tuvieron una o mas complicaciones
relacionadas al tratamiento que no respondieron al tra-
tamiento con esteroides y fueron considerados como
permanentes. La dosis utilizada fue de 160 Gy, y las
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lesiones encontradas en las RM de seguimiento fueron
muy variables, de 6 a 30 mm en secuencia de T1 con
reforzamiento del medio de contraste®!. La utilizacion
del globo péalido como blanco en radiocirugia para
pacientes con enfermedad de Parkinson ha sido des-
alentado por varios autores como Friedman y Duma
debido a los resultados obtenidos con dosis altas. El
tamafio final de la lesién no es predecible a pesar de
mantener constante la dosis. Se pueden encontrar le-
siones tan pequefias como 6 mm o tan grandes como
30 mm. Esta diferencia puede deberse a la mayor sen-
sibilidad a la hipoxia que ya ha sido demostrada en el
globo pélido, ademas del alto contenido de hierro en
este nucleo que lo hace susceptible de catalizar la re-
accion de los radicales libres causando mayor
toxicidad®>®®, Esta variabilidad no se presenta en el ta-
lamo (Vim)3,

c. Subtalamotomia

DeSalles y colaboradores realizaron una
radiocirugia experimental con un acelerador lineal
(Novalis) con un colimador de 3 mm en el nicleo
subtalamico y sustancia nigra, realizando estudios de
inmunohistoquimica postmortem para estudiar la exten-
sion de la lesién inducida por radiacién y los efectos
radiobiolégicos en monos verbet. La lesion producida
se mantuvo restringida a un diametro menor a 3 mm
a lo largo de la duracion del estudio. Los estudios de
histopatologia mostraron que las lesiones estaban con-
finadas al nlicleo subtalamico y a la sustancia nigra y
con incremento persistente en la inmunoreactividad de
la proteina acida glial fibrilar (23). Poco después, Keep
y colaboradores reportaron el primer caso de
subtalamotomia con gamma knife en un paciente con
enfermedad de Parkinson. Se traté de una paciente de
73 afios de edad con enfermedad de Parkinson trata-
da con una palidotomia por radiofrecuencia derecha
con mejoria de los sintomas. Dos afios después del
procedimiento, dada la historia natural de la enferme-
dad, la paciente sufrié de fluctuaciones motoras,
discinesias, y empeoramiento de la bradicinesia del
lado derecho. Se realiz6 una subtalamotomia izquier-
da con una dosis de 120 Gy con un colimador de
4 mm. Cuarenta y dos meses después de la radioci-
rugia fue evaluada encontrando una minima discinesia,
mejord también el control motor y el equilibrio. A los
3 meses del tratamiento se observaba en la RM una le-
sion en el ndcleo subtalamico izquierdo?.

IV. Complicaciones

Han sido reportadas diversas complicaciones
después del tratamiento de pacientes con EP con
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radiocirugia con gamma knife. Hemiparesia contrala-
teral por compromiso de la capsula interna ipsilateral
en un paciente con blanco en el talamo®.

Un paciente presenté una hemianopsia
homaonima nueve meses después de una palidotomia
posteromedial’.

Se han reportado diferentes complicaciones
en pacientes con EP tratados con radiocirugia con
gamma knife para palidotomia y talamotomia. En un
articulo que incluy6 a 8 pacientes con complicaciones
se reporté una muerte, disfagia, neumonia por aspi-
racién, hemiplejia, déficit visual campimétrico
homaonimo, debilidad de la mano, disartria, hipotonia,
afasia, parestesias faciales y del brazo, y risa pseudo-
bulbar. En todos estos pacientes las lesiones estaban
significativamente fuera del blanco®®, haciendo evidente
la gran importancia de contar con un equipo de alta
precision y de un equipo experimentado. Los proble-
mas potenciales asociados con este procedimiento
incluyen la incertidumbre en la localizacién, precision
y el tamafio de la lesion, y el desarrollo tardio de com-
plicaciones neuroldgicas secundarias a radionecrosis.
Es importante darles a los pacientes un seguimiento
suficientemente largo y prevenirlos a cerca de la po-
sibilidad de presentar este tipo de complicaciones.

CONCLUSIONES

La radiocirugia ha demostrado ser una herra-
mienta Util en el tratamiento de pacientes con EP. Los
blancos utilizados han sido el tdlamo y el globo pali-
do interno obteniendo buenos resultados y pocas
complicaciones. Todas las series reportadas son con
gamma knife por lo que aun falta tener méas experien-
cia con radiocirugia con LINAC. Se requiere de un
elevado control de calidad del equipo para lograr una
precision estereotactica adecuada, ademas de que el
equipo multidisciplinario debe tener experiencia en
el tratamiento de trastornos funcionales. DeSalles y co-
laboradores demostraron la capacidad de su sistema
basado en LINAC para tener como blanco un punto
deseado muy pequefio en el espacio®. Por lo tanto un
sistema basado en LINAC permite realizar un tratamien-
to preciso en blancos funcionales pequefios.
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