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Método de localización estereotáxica del núcleo
pedúnculo pontino en el ser humano

Alfonso Arellano-Reynoso

Artículo de revisión

RESUMEN

El núcleo pedúnculo pontino (NPP) es una estructura heterogénea desde el punto de vista celular, bioquímico y funcional.
Forma parte de la región mesencefálica motora de forma extensa y se ha demostrado a través de estudios en modelos
animales su participación en iniciación y mantenimiento del movimiento. Desde el punto de vista terapéutico se ha encontrado
que los modelos animales de enfermedad de Parkinson presentan mejoría con activación y empeoran con la inhibición de
este núcleo. Recién se ha realizado las primeras intervenciones quirúrgicas sobre esta estructura en seres humanos, con
ellas se ha obtenido información acerca del registro eléctrico y respuesta de los pacientes con la estimulación eléctrica.
Para la localización de esta estructura se cuenta en la actualidad con apoyo de estudios de imagen, atlas de estereotaxia,
uso de microrregistro transoperatorio, estimulación y valoración del paciente durante dicho procedimiento. Todos estos
recursos de localización deben ser utilizarse de manera conjunta para mejorar resultados y disminuir al mínimo los riesgos
de este procedimiento. Ahora, la intervención sobre este núcleo se vislumbra como una posibilidad de tratamiento de
síntomas axiales resistentes a L-dopa en pacientes con enfermedad de Parkinson y otros síndromes parkinsónicos.

Palabras clave: enfermedad de Parkinson, estereotáxia, núcleo pedúnculo pontino, estimulación cerebral profunda.

Stereotaxic method to locate the pedunculo pontine nucleus (PPN) in human beings

ABSTRACT

From the cellular, biochemical and functional point of view the pedunculopontine nucleus (PPN) is an heterogeneous
structure. The PPN is part of the «mesencephalic motor region» and it has been found to participate in initiating and
maintaining movement. From the therapeutic point of view, it has been found that Parkinson’s disease animal models show
improvement with activation and worsening with inhibition of this nucleus. Only recently have some neurosurgical teams
made the first surgical interventions on this structure on human beings, and with these interventions gathered information
about registering and clinical response to electrical stimulation during surgery. To locate this structure, we have the aid of
images, stereotaxic atlases, micro registering and clinical response of the patient during surgery. All of these tools must be
used in a cooperative fashion in order to obtain the best clinical response and to reduce risk as much as possible. Today, the
intervention on this nucleus is seen as a possible therapy for L-Dopa resistant axial symptoms in patients with Parkinson’s
disease and other parkinsonic syndromes.

Key words: Parkinson’s disease, stereotaxy, pedunculo pontine nucleus, deep brain stimulation.
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l núcleo pedúnculo pontino (NPP) es una estructura
celular que se localiza en la parte caudal del mesencé-
falo detrás de la sustancia negra al nivel del colículoE inferior. Desde la década de ochenta y noventa aparecieron

múltiples reportes acerca de la estructura y función de éste
núcleo. En la última década se han publicado diversos
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artículos que contienen las primeras experiencias de
estimulación del NPP y efectos en los pacientes con enfer-
medad de Parkinson idiopática (EPI).

El NPP a estado asociado a estabilidad postural e ini-
ciación y mantenimiento de la marcha, así como de otros
movimientos estereotipados. En modelos animales se ha
demostrado su capacidad para provocar la iniciación de mo-
vimientos después de la estimulación eléctrica o química1.

La importancia del conocimiento de la función del
NPP y su papel regulador del movimiento (principalmente
en la marcha y estabilidad postural) se ha vuelto más
importante recientemente por limitación de diferentes tipos
de tratamiento médico y quirúrgico para mejorar estos pro-
blemas, con frecuencia parte de la progresión de la
enfermedad a pesar de todas las modalidades terapéuticas.
En la actualidad, los pacientes con EPI bien seleccionados
con las mejores respuestas y estimulación cerebral profun-
da (ECP) son obtenidas con el núcleo subtalámico (NST)
como blanco estereotáctico2,3. Existen estudios que han
evaluado el efecto de la ECP del NST sobre marcha e ines-
tabilidad postural de pacientes con EPI. Los resultados han
mostrado una mejoría importante sobre problemas
posturales, inestabilidad, marcha y cambios de posición (po-
nerse de pie) con calificaciones en la escala de UPDRS parte
III que llegan de 76 hasta 77% (L-dopa off /estimulación on)
y 88 a 96% (L-dopa on/ estimulación on) en aquellos pacien-
tes con buena respuesta a la L-dopa en el preoperatorio (38
a 48% de respuesta)4,5. La mejoría obtenida después de la
estimulación de este blanco estereotáctico se presenta so-
bre todo a nivel de la acinesia, temblor y rigidez, sin ningún
resultado significativo en signos axiales e inestabilidad
postural resistente al tratamiento con L-dopa, los cuales de
hecho, son criterios a considerar la ECP como alternativa
terapéutica dada la posibilidad de no mejorar a estos pa-
cientes con el procedimiento6.

Con la evidencia que se tiene hoy, la estimulación
del NPP es una alternativa terapéutica que tiene el objeti-
vo de mejorar síntomas posturales e inestabilidad en el
momento de la marcha con reportes de mejoría entre el 50
y 60%. Sin embargo, el número de casos realizados hasta ahora
no es suficiente para considerarlo como evidencia para ser
comparada con la que ya existe sobre la estimulación de
otros blancos mejor conocidos2,3

De la misma forma que con otros blancos terapéuti-
cos, la localización del NPP debe ser hecha utilizando todos
los elementos necesarios para asegurar una precisión que
permite ofrecer al paciente mejores posibilidades de mejoría

con un mínimo de efectos secundarios.

OBJETIVO

Conjuntar la información de elementos de imagen y
electrofisiología para hacer posible implantación de electro-
dos de estimulación cerebral profunda en el NPP como
tratamiento quirúrgico de la enfermedad de Parkinson con
predominio de signos axiales y problemas de la marcha.

ANATOMÍA DEL NPP

Localización y división anatómica del NPP

El NPP es una estructura mesencefálica localizada
desde la parte superior del colículo inferior, hasta la parte
superior del puente y compuesta por dos partes. La pars
dissipata (NPPd), constituida por una población neuronal
con una baja densidad localizada a nivel intercolicular y que
llega hasta la parte superior del puente. La pars compacta
(NPPc), constituida por una población neuronal densa loca-
lizada caudo-dorsalmente al nivel del colículo inferior. Hay
algunos atlas anatómicos, topográficos, estereotácticos e
imagen en los cuales se puede identificar la región del NPP
y sus relaciones con las estructuras mesencefálicas.

Una de las particularidades del NPP es su carácter
colinérgico que hace de este núcleo la única estructura
mesencefálica visible por medio de tinciones de inmunohis-
toquímica a base de acetilcolinesterasa. Las tinciones para
mielina han sido necesarias para identificar sus relaciones
con vías y otros núcleos a nivel del mesencéfalo y puente.

El NPP está limitado lateralmente por fibras del
lemnisco medial, medialmente por fibras del pedúnculo
cerebeloso superior, rostroventralmente por sustancia
negra y dorsalmente por núcleos cuneiforme y subcuneiforme

Figura 1. Esquema de cortes de tallo cerebral a nivel de la parte
superior del colículo inferior a y a nivel de la parte superior del
puente b. Los óvalos muestran representaciones de los grupos celu-
lares correspondientes al NPP pars dissipata a y NPP pars compacta
b. (Nieuwenhuys et al, 1988).
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(figuras 1 y 2). Sus límites rostral y caudal son la parte su-
perior del colículo inferior (a la altura del IV nervio craneal)
y la parte más alta del puente7-10.

Composición celular

El NPP es una estructura compuesta por población
neuronal heterogénea desde el punto de vista neuroquí-
mico y morfológico. Su composición celular está estimada
entre 10,000 y 15,000 neuronas11, se pueden encontrar
tres tipos diferentes de células en el NPP humano de las
cuales los tipos I y II son las más abundantes y conocidas
(tabla 1).

Takakusaki, et al, observaron que los dos tipos prin-
cipales de neuronas en el NPP tienen características que
permiten identificarlas y comprender sus relaciones con
otras estructuras y sistemas funcionales. Las neuronas tipo I

a

b

Figura 2. Cortes anatómicos del tallo cerebral a nivel del colículo
inferior a y a nivel de la parte superior del puente b. Es posible la
identificación de las estructuras que rodean el NPP. Pedúnculo
cerebeloso superior y su decusación (flecha de cuadros), substantia
nigra (flecha blanca), Lemnisco medial (flecha negra), núcleo
cuneiforme (flecha gris). (Duane, 1997).

Morfología
Neurotrans-

misor
Localización

Patrón de
actividad

Frecuencia
Duración

del impulso
Función
atribuida

Tipo I
Triangular/
tres a cinco
dendritas

Glutamato PPNd Episódica 24Hz 0,7ms
Iniciación

del
movimiento

Tipo II
Poligonal/ci-
nco o siete
dendritas

Acetilcolina
(50%)

PPNc Regular 12Hz 2,0ms
Mantenimie

nto de la
marcha

Tabla 1. Tipos de neuronas en el NPP.

se encuentran en toda la extensión del NPP (75%) pero este es
el tipo neuronal predominante en el NPPd. Estas neuronas
son de forma triangular y de tres a cinco dendritas pueden ser
identificadas. Su neurotransmisor principal es el glutamato,
desde el punto de vista neurofisiológico su patrón de acti-
vidad se caracteriza por una actividad con descargas o
episodios de actividad al momento de iniciación del movi-
miento. Los registros intra y extracelulares han permitido
identificar sus características electrofisiológicas, con una
duración de impulso (0.7 ms) y frecuencia de 24 Hz.

Las neuronas tipo II: son más localizadas en el NPPc,
aglomeradas en la parte dorsolateral del pedúnculo cerebe-
loso superior a nivel del núcleo del IV nervio craneal.
Histológicamente se ha mostrado una morfología poligonal
y presentan de cinco a siete dendritas, ellas componen el
25% de las neuronas del total del NPP y su neurotransmisor
principal es la acetilcolina (encontrada en el 50% de neuro-
nas tipo II). La actividad electrofisiológica registrada se
caracteriza por su regularidad a lo largo de ejecución de la
marcha y por presencia de complejos anchos (2.0 ms) y de
baja frecuencia (12 Hz). Esta actividad regular puede tener
relaciones con la regulación de la velocidad de la marcha.
En contraste, las neuronas tipo I con sus relaciones (aferentes
con el globus pallidus interno y la substantia nigra pars
reticulata y eferentes con la médula espinal) son responsables
de la regulación e iniciación de la marcha por los núcleos de
la base1,12-14. La identificación y localización de la naturaleza
bioquímica de los diferentes tipos celulares que conforman
las dos partes del NPP son resultado de múltiples trabajos
de tinciones de acetilcolinesterasa, mielina y marcadores
anterógrados (leucina y leucoaglutinina del phaseolus
vulgaris) y retrógrados (subunidad B de la toxina del cólera
(CTb) y fluorogold)15,16. La información obtenida de los re-
gistros del PPN en el humano han mostrado una actividad
eléctrica caracterizada por presencia de complejos anchos
(2.6 ms) con una frecuencia de 8 a 29 Hz (promedio de
14 Hz)17. Estos resultados corresponden a registros de PPN
realizados en ratas y gatos de experimentación18.

Vías aferentes

 El estudio de vías aferentes del NPP ha encontrado
como reto la heterogeneidad bioquímica y una alta densi-
dad de relaciones anatómicas y funcionales que guarda
este núcleo en un volumen reducido. Las vías aferentes
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identificadas en rata, gato y mono; provienen del GPi y de
la SNr. Sus dos vías son GABAérgicas y terminan en
neuronas tipo I, no colinérgicas del NPP pars dissipata y
en una cierta cantidad de neuronas no colinérgicas del NPP
pars compacta. Otras vías aferentes como las que provie-
nen del NST, médula espinal, corteza cerebral, amígdala,
hipotálamo, zona incerta y sistema reticular ascendente han
sido descritas en ratas y gatos pero sin evidencia de su exis-
tencia en el primate no humano. Las conexiones del NST y
NPP con otras estructuras como la SNc son parte de la teo-
ría de excitotoxicidad de la hiperactividad del NST en
pacientes con enfermedad de Parkinson19. Sin embargo de
acuerdo con los resultados obtenidos por Mazzone, et al, y
de acuerdo con el registro del NPP al momento de
estimulación del NST no provoca ninguna modificación sig-
nificativa de la actividad eléctrica del primero, dando
evidencia a favor de la ausencia de una vía subtála-
momesencefálica significativa hacia el NPP en el ser
humano17.

Vías eferentes

Las vías eferentes del NPP pueden ser de tipo ascen-
dente o descendente. La naturaleza química de las
neuronas que dan origen a estas vías no está determinada
con precisión y proporciones de fibras ascendentes o
descendentes tampoco se conoce a fondo. En promedio el
40% de las fibras ascendentes presenta una decusación
hacia los núcleos de la base contralaterales. Esta propor-
ción ha sido determinada por estudios realizados en monos.
Las vías ascendentes (de naturaleza colinérgica en su ma-
yoría) llegan por medios de fascículos tegmentales ventral
y dorsal hasta el conjunto de núcleos talámicos con predo-
minio de núcleos de la parte medial y asociativa.

Hay otras estructuras hacia las cuales llegan las pro-
yecciones del NPP, principalmente SNc, NST, GPi y estriado.
Las eferencias ascendentes hacia la SNc con de naturaleza
colinérgica y glutamatérgica y hacen sinapsis con neuronas
dopaminéricas. Estudios realizados en monos han mostra-
do una proporción del 40% de neuronas del NPP que
proyectan hacia la SNc. Estas proyecciones así como las
aferentes hacia el NPP forman parte de la teoría de la
excitotoxicidad del NPP sobre la SNc y su participación en
la degeneración de esta última estructura en el contexto
de la enfermedad de Parkinson.

Las proyecciones hacia el NST y el GPi han sido de-
mostradas pero menos definidas que aquellas hacia la
SNc. La naturaleza química y origen neuronal del NPP no
han sido establecidos con precisión en el primate no humano.
Otras eferencias hacia el colículo superior, hipotálamo, zona
incerta, amígdala y prosencéfalo han sido documentadas en
especies menores; pero no en primates no humanos, como
en el caso de las aferencias.

Las vías descendentes del NPP han sido documen-
tadas a partir de neuronas no colinérgicas hacia diversas
estructuras como formación reticular medular, núcleos
cerebelosos profundos y médula espinal. Las eferencias
hacia la médula espinal llegan hasta los niveles torácicos
y cervicales haciendo sinapsis en las capas intermedias y
sustancia gris respectivamente20, 21 figura 3.

El NPP y enfermedad de Parkinson y otros sindromes
parkinsonianos

En las dos últimas décadas la participación del NPP
como elemento importante en la fisiopatología de la enfer-
medad de Parkinson y otros síndromes parkinsonianos
como parálisis supranuclear progresiva (PSP) ha ganado
gran importancia, sobre todo tras la experiencia de la difi-
cultad que se ha tenido para mejorar los síntomas axiales,
marcha y inestabilidad postural, cuando estos son resistentes
al tratamiento con L-dopa y estimulación de los blancos
estereotácticos conocidos hasta el momento. Hay múltiples
trabajos que han puesto en evidencia la degeneración

GPi/SNr

Estriado

D2 D1

GPe

SNc
NST

Tal

Corteza motora
suplementaria

Corteza motora
y premotora

NPP

Médula espinal

Cerebelo

Figura 3. Esquema de relaciones entre núcleos de la base, sistema
motor mesencefálico, médula espinal y cerebelo. El papel putativo
del núcleo es la coordinación motríz y sensitiva entre médula espinal
y sistema motor extrapiramidal al momento de iniciación y manteni-
miento del movimiento. En gris se encuentran las vías inhibidoras,
en blanco vías exitadoras y negro las vías aferentes y eferentes del
NPP. Las flechas negras anchas indican las vías de las cuales se tiene
mejor evidencia anatómica y funcional.
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neuronal colinérgica selectiva (Ch5) correspondiente al NPP
en estudios histopatológicos que comparan especímenes
obtenidos de pacientes con enfermedad de Parkinson
idiopática (EPI) y PSP con especímenes obtenidos de pa-
cientes sin ninguna afectación neurológica22. El proceso
degenerativo neuronal implica disminución de la cantidad de
células del NPP del 57% en especímenes parkinsonianos y
hasta 79% en los especímenes que provienen de pacientes
con PSP, respetando otras estructuras colinérgicas. Las téc-
nicas utilizadas han demostrado este fenómeno tras las
tinciones con inmunohistoquímica para acetilcolinesterasa
y diaforasa NADPH. Jellinger ha confirmado estos resultados
en un estudio morfométrico del NPP comparando la EPI, PSP
y enfermedad de Alzheimer encontrando disminución signi-
ficativa de la cuenta celular en las dos primeras patologías
(53 y 60% respectivamente) con una disminución no signi-
ficativa en la enfermedad de Alzheimer (29 a 33.8%)23,24.

Múltiples trabajos en animales han confirmado pre-
sencia de relaciones funcionales y anatómicas entre el
estado parkinsoniano y NPP en un espectro de caracterís-
ticas que van desde el aumento de actividad motríz al
momento de la estimulación del NPP en el mono, hasta
la mejoría del parkinsonismo inducido por 1-metil-4-fenil-
1,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP) en el mono tras la
estimulación del NPP o inyección de agonistas GABA
(bicuculina) en el NPP. Estos trabajos han puesto en evidencia
el papel del NPP en el origen de los síntomas parkinso-
nianos (principalmente la akinesia) y también han permitido
confirmar la actividad recíproca entre núcleos de la base y
NPP25,26.

Reportes precedentes de estimulación del NPP en el humano

Hoy existen tres publicaciones de la estimulación del
NPP en el humano. El trabajo previo de Jenkinson en 2004;
ha dado las bases de estimulación del NPP en el mono tratado
con MPTP; que presentó un aumento importante en la
generación de movimientos tras la estimulación26. Este
resultado ha sido uno de los argumentos para intentar la
estimulación del NPP humano. En 2005; se publicaron
simultáneamente dos reportes de estimulación del NPP en
dos pacientes con enfermedad de Parkinson en cada uno de
ellos17,27,28 tablas 2 y 3.

Los trabajos de los dos equipos tienen similitudes en
relación a características clínicas de pacientes, así como re-
sultados obtenidos. La selección de los pacientes ha sido
hecha en base a una severidad importante de la enferme-
dad y un compromiso particular de la marcha y estabilidad
postural. La duración de la enfermedad no ha sido menor
de 11 años y la evaluación con la escala de UPDRS III ha
sido superior a 60 en todos los casos. Los dos equipos han
utilizado diferentes técnicas de localización del blanco y
sólo Mazzone, et al, han realizado registro transoperatorio

Mazzone , et al Plaha , et al

Número de pacientes 2 2

Edad de los pacientes (años) No especificada 60/60

Duración de la enfermedad
(años)

12/11 30/12

UPDRS
en off preoperatoria 76/82 60/75

Tipo de anestesia Local General

Técnica de localización Ventriculografía IRM

Registro
transoperatorio

Sí No

Estimulación y valoración clínica
en transoperatorio Sí No

Observaciones
Estimulación del NST y registro

simultáneo del NPP

IRM en transoperatorio para
confirmar la posción de los

electrodos

Tabla 2. Características de trabajos de estimulación cerebral pro-
funda del NPP.

Mazzone, et al Plaha, et al

Localización del blanco
X=13mm

Y=CP
Z=12.5-13mma

Relaciones anatómicas en la
IRM

Implantación bilateral de los
electrodos

Sí Sí

Parámetros de estimulación 10Hz 20-25Hz

Resultados clínicos en
posoperatorio

(UPDRS) y mejoría (%)
No especificados

Off/off=56 / 68%
Off/on=25 / 33%
On/on=17 / 16%
On/off=21 / 24%

Escalas de evaluación de la
marcha

Sub-score UPDRS
Sub-scores UPDRS.

Tinettib

Disminución de dosis de
L-dopa en posoperatorio

No especificado 47% et 18%

a b 28En relación a la línea CA-CP ; Tinetti, 1986.

Tabla 3. Resultados de estimulación del NPP.

del NPP con estimulación simultánea del NST bajo aneste-
sia local obteniendo el primer registro del NPP en el ser
humano. En contraste, Plaha, et al, en ausencia de registro
y estimulación, hicieron un control de RM en transoperatorio
para verificar la posición de electrodos en pacientes inter-
venidos bajo anestesia general.

Los resultados obtenidos por los dos equipos son
comparables en relación al beneficio obtenido con estimu-
lación. Los detalles de la respuesta después de la
estimulación con abordados de una forma más exhaustiva
por Plaha, et al, con una evaluación de los subscores de
UPDRS y escala de Tinetti29. En este trabajo se especifica
mejoría significativa de las escalas incluso más allá del be-
neficio obtenido con administración de L-dopa en casi todos
parámetros en los dos pacientes estimulados, salvo temblor,
ponerse de pie y postura en un paciente. Los parámetros
que señalan una mejoría de la marcha y estabilidad fueron
mejorados en los dos pacientes de forma significativa.

Un consenso de las dos publicaciones ha sido una
mejor respuesta con estimulación a baja frecuencia (entre
10 y 25 Hz) y el efecto contrario con altas frecuencias,
fenómeno ya descrito extensamente en varios trabajos de
experimentación animal26,30.
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Localización del núcleo pedúnculo pontino

Para realizar la localización del NPP en el ser huma-
no se deben utilizar los elementos necesarios para asegurar
la precisión del procedimiento quirúrgico de manera que la
posibilidad de éxito sea próxima al 100% y de fracaso o
complicaciones disminuya al mínimo. Hasta ahora los dife-
rentes métodos de localización estereotáctica consisten en:

1. Visualización directa del blanco en estudios de imagen
(RM).

2. Localización indirecta de estructuras por medio de
referencias anatómicas y su comparación con diferentes
atlas de estereotaxia.

3. Registro en el transoperatorio descendiendo por la
trayectoria, hasta el blanco definido previamente por
exámenes de imagen.

4. Estimulación transoperatoria en paciente despierto para
verificar efectos clínicos deseados y secundarios a la
estimulación.

Visualización en estudios de imagen

De acuerdo a datos anatómicos obtenidos de
tinciones para mielina y acetilcolinesterasa en especímenes
obtenidos de sujetos normales, con enfermedad de
Parkinson y PSP, el NPP puede ser localizado en cortes
axiales de la secuencia T2 de RM en alta definición a nivel
del mesencéfalo con los siguientes límites:

1. Ventralmente: substantia nigra pars compacta y lemnisco
medial (hipoitensidad entre tegmento y pedúnculo
cerebral)

2. Dorsalmente: núcleo cuneiforme (no visible en la RM)
3. Rostralmente: la parte superior del colículo inferior
4. Caudalmente: límite entre colículo inferior y puente

La visualización de todas estas referencias en RM
no es posible, por lo que la ayuda de atlas de anatomía y
estereotaxia es necesaria. La visualización de otras secuen-
cias como el STIR (inversión-recuperación) pueden ser
utilizadas para localizar substantia nigra y pedúnculo
cerebeloso superior y su decusación figura 4.

Localización con ayuda de atlas de estereotaxia

Uno de los atlas de estereotaxia más utilizado y
validado es el de Schaltenbrand y Warren de 1977. Ahora
existen versiones digitalizadas de éste las cuales pueden
ser utilizadas al momento de procedimientos de localiza-
ción de blancos estereotácticos, ayudando al neurocirujano
a comparar la anatomía visualizada por medio de RM con
la superposición de la división estructural de cortes corres-

Figura 4. Secuencia T2 (a) y STIR (b) de RM de mesencéfalo a nivel
del colículo inferior. Con la ayuda de atlas de anatomía la localiza-
ción probable del NPP puede ser determinada con la visualización
de la substantia nigra (flecha) y el pedúnculo cerebeloso superior y
su decusación (óvalo blanco). El óvalo negro muestra la localización
aproximada del NPP en relación a la SN y al pedúnculo cerebeloso
superior.

pondientes. Al momento de operaciones relizadas por
Plaha, et al, las coordenadas utilizadas para la localización
del NPP fueron:

X= 13mm a cada lado de línea media
Y= CP
Z= 12 a 13 mm por debajo de CP
Estas coordenadas han dado buena correspondencia

con efectos clínicos esperados durante la estimulación del
NPP en transoperatorio y posoperatorio. Con la utilización
del atlas de Schaltenbrand se puede encontrar el NPP desde
10 a 17 mm a cada lado de la línea media, 12 mm por
debajo de la comisura posterior. La mejor visualización del
NPP es encontrada entre 13 y 16 mm a cada lado en rela-
ción estrecha con la substancia negra figura 5.

Localización por medio de registro transoperatorio

Hasta ahora la única evidencia de microregistro del
NPP es la publicación de Mazzone, et al, en el año 2005.
En una trayectoria de 76 a 80° sobre el plano coronal en-
contraron una zona sin actividad de 4 a 5 mm, seguida de
una longitud de registro de 7.1 a 9.7 mm. Esta actividad co-
mienza con una frecuencia de 8 a 29Hz (mediana de 14,
obtenida de 27 trayectorias), una amplitud de 224µV ± 60
con una franca fase positiva (figura 6) y complejos de
2.6ms± 810 µs. La primera parte del trayecto de 3mm ha
sido seguida de una actividad típica de la sustancia negra
de 4 a 5mm, finalmente una tercera parte de 1 a 2mm de
trayecto con las mismas características de la primera parte
del trayecto (actividad presumida del NPP). Con esta infor-
mación se puede identificar la actividad eléctrica del NPP
en concordancia con la localización del blanco por técnicas
de imagen. Ninguna modificación en el registro ha sido
encontrada al momento de la estimulación simultánea del
NST o al momento de la realización de movimientos pasi-
vos de articulaciones o con estímulos auditivos.
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Figura 5. Imagen del atlas de Schaltenbrand correspondiente a un
corte sagital a 13 mm de la línea media. La proyección de la comisu-
ra anterior (CA) y de la comisura posterior (CP) sobre las estructuras
sirve para visualizar mejor las relaciones entre la línea CA-CP y el
NPP. La línea verde muestra la posición del NPP justo por debajo de
la CP.

Elementos Observaciones
RM NPP justo por detrás de la sustancia

negra (hipointensidad) y justo al lado del
pedúnculo cerebeloso superior (ligera
hiperintensidad).

Secuencia T2, cortes axiales finos a
nivel del colículo inferior.

Atlas X=13mm
Y=CP
Z=12-13mm au-dessous CP

De acuerdo al atlas de Schaltenbrand y
Warren.

Micro-registro Frecuencia de 8 a 29Hz
Amplitud de 224µV± 60
Complejos anchos de 2.6ms 810 µs±

Estimulación
transoperatoria

Mejoría de bradicinesia con
frecuencias de estimulación baja
(<25Hz).

Los beneficios de estimulación
p o s o p e r a t o r i a e n m a r c h a e
inestabilidad son más importantes que
aquellos obtenidos en la bradicinesia y
rigidez en transoperatorio.

Fase positiva predominante.
Actividad presente desde 9 mm sobre el
blanco estereotáctico.
Posible interposición de actividad de la
sustancia negra en una par te
importante del trayecto

Tabla 4. Elementos prácticos para la localización estere del NPP.

movimientos por día y por el contrario con estimulación a
alta frecuencia produce agravación de los síntomas. En el
ser humano la única experiencia publicada es la de
Mazzone, et al, quienes encontraron una ligera pero signi-
ficativa mejoría de la acinesia en transoperatorio con
estimulación a 2 y 10 Hz y una agravación a 80Hz.

DISCUSIÓN

Hoy en día la estimulación del NST ha mostrado sus
efectos benéficos en pacientes con enfermedad de
Parkinson idiopática; corroborados por una larga experiencia
proveniente del trabajo de múltiples centros neuroquirúr-
gicos en el mundo desde los noventa. Ahora se han
identificado formas clínicas de la enfermedad de Parkinson
más beneficas con estimulación cerebral profunda (ECP) del
NST y otros blancos, así como efectos secundarios del pro-
cedimiento2,3. El conocimiento de la ECP del NST no ha
terminado y nuevas indicaciones aparecen después de la
identificación de efectos a nivel asociativo y límbico.
Incluso en la enfermedad de Parkinson idiopática, el trata-
miento temprano por medio de la ECP del NST puede tener
como resultado un cambio en la evolución de la enferme-
dad, de acuerdo a la teoría de la excitotoxicidad del NST
sobre la substantia nigra pars compacta19. A pesar de esta
evidencia positiva y el futuro de la estimulación del NST,
sus limitaciones y complicaciones son también, bien cono-
cidas. Los efectos sobre el estado de ánimo del paciente y
el riesgo de descompensación cognitiva no son despreciables,
llevando a algunos equipos neurológicos y neuroquirúrgicos
a reforzar acerca de la observación cuidadosa de criterios
de selección de pacientes en los que se indica la ESC del
NST6. Como resultado, esta experiencia ha concluido que
una de las limitaciones de la ECP como tratamiento de la
enfermedad de Parkinson idiopática es la presencia de sín-
tomas axiales resistentes a tratamiento con L-dopa,
incluyendo problemas de marcha e inestabilidad postural4,5.

El NPP como elemento determinante de la región
motríz mesencefálica (RMM) ha mostrado en modelos de
experimentación su papel en la regulación del tono muscular
y promotor de la marcha, estos resultados fueron obtenidos
en trabajos en gato descerebrado y bajo estimulación eléc-
trica y química. Las relaciones anatómicas y funcionales del
NPP con núcleos de base y médula espinal han llevado a la
conclusión de considerar a está estructura como un centro
de integración de información entre estas estructuras,
permitiendo ejecución de la marcha1,14. En el ser humano,
los estudios comparativos entre el preoperatorio y posope-
ratorio han llevado a la conclusión de la participación del
NPP como una de las explicaciones de la mejoría de la mar-
cha con la ECP, misma aún más que las obtenidas con el
mejor efecto de la L-dopa. Las razones que explican este fe-
nómeno son las relaciones inhibidoras entre el complejo

Fase

positiva

Figura 6. Registro de actividad eléctrica del NPP, caracterizada por
una amplitud baja, fase positiva predominante y presencia de com-
plejos amplios (Mazzone, et al, 2005).

Estimulación transoperatoria del NPP

Los trabajos de Jenkinson, et al, en 2004 demostra-
ron en el mono parkinsoniano que la estmulación de baja
frecuencia del NPP producía mejoría de la acinesia con
aumento de la actividad motora medida por el número de
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funcional NST-GPi-SNr y el NPP31,32. La posibilidad de la
estimulación eléctrica o química del NPP como una alterna-
tiva para mejorar los problemas de marcha e inestabilidad
postural en los pacientes parkinsonianos ha impulsado los
estudios de esta nueva opción en modelos experimentales
como rata, gato y mono, con resultados positivos en relación
a las modificaciones en la bradicinesia secundaria al
parkinsonismo inducido por MPTP30,33. Después de los re-
sultados obtenidos por Jenkinson, et al 34, el interés por
intentar la ECP del NPP en el ser humano ha producido las
primeras experiencias en pacientes operados en Italia e
Inglaterra por los equipos de Mazzone y Plaha respectiva-
mente. A pesar de diferentes técnicas y de la exhaustividad
de la evaluación de los pacientes operados, los resultados
han mostrado una mejoría significativa de la marcha e ines-
tabilidad postural incluso mayor que el beneficio obtenido
por la L-dopa y sin efectos secundarios. Las bajas frecuen-
cias de estimulación (10-25Hz) que han permitido una
mejoría clínica y las altas frecuencias (80 Hz) que han pro-
vocado una agravación de los síntomas correspondientes a
los parámetros efectivos en los modelos animales de expe-
rimentación, nos permiten confirmar el efecto estimulador
del NPP en sus aferencias en los núcleos de la base. En
contraste, la ausencia de respuesta del NPP secundaria a
la estimulación transoperatoria del NST por Mazzone, et al,
despierta la incógnita de la importancia de la vía
subtálamo-mesencefálica en el ser humano a pesar de los
datos obtenidos de estudios realizados en animales de ex-
perimentación.

Desde el punto de vista económico, las bajas fre-
cuencias de la ECP del NPP tienen como consecuencia
agregada un ahorro por aumento de la vida de la batería del
estimulador17,27. Por último, si ha futuro la ECP del NPP pue-
de demostrar sus efectos terapéuticos en problemas de la
marcha e inestabilidad postural resistentes al tratamiento
con la ECP de otros blancos estereotácticos (NST, el
estándar de oro) y sus combinaciones con L-dopa se podrá
confirmar la naturaleza no dopaminérgica de su efecto en
el ser humano. En este caso y con las evidencias que se tienen
en relación a la degeneración del NPP en los pacientes par-
kinsonianos y con PSP, un intento de ECP del NPP podrá ser
vislumbrado en el segundo grupo de pacientes esperando
una mejoría transitoria de síntomas y por ende calidad de vida27.

Con este trabajo se muestran todos los elementos
publicados hasta hoy para realizar la localización del NPP.
Se tienen las ventajas de la localización en relación a los
atlas de estereotaxia hecha por Mazzone, et al, y de locali-
zación anatómica, no invasiva de Plaha, entre las técnicas
de imagen de RM. El trabajo de Mazzone, et al, a dado la
riqueza del registro transoperatorio y el de Plaha, et al, su
extraordinario análisis del estado clínico en pacientes antes
y después de la operación, con y sin los efectos de la L-dopa y
estimulación.

CONCLUSIONES

La estimulación cerebral profunda del núcleo pedún-
culo pontino ha demostrado sin duda alguna sus beneficios
en modelos animales de la enfermedad de Parkinson y re-
cién en pacientes parkinsonianos. Sin embargo, la cantidad
de pacientes operados no permite tener el nivel de eviden-
cia necesario para obtener conclusiones sólidas. Es
necesario aumentar la cantidad de pacientes estimulados
para tener resultados que puedan ser analizados y compa-
rados con aquellos obtenidos por estimulación del NST, el
actual “estándar de oro”.
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