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THE BRAIN is wider than the sky,
For, put them side by side,
The one the other will include

With ease, and you beside.

The brain is deeper than the sea,
For, hold them, blue to blue,
The one the other will absorb,

As sponges, buckets do.
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For, lift them, pound for pound,
And they will differ, if they do,

As syllable from sound.
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RESUMEN

i. Estado del arte y justificacion de la investigacion.

La enfermedad de Parkinson es un proceso neurodegenerativo
complejo, caracterizado por la presencia de rigidez, bradicinesia y temblor
de reposo. En el contexto de los modelos de funcionamiento de los ganglios
basales, los sintomas de la enfermedad se explican por la alteracion en la
fisiologia normal del circuito, condicionada por la denervacion
dopaminérgica de las proyecciones de la sustancia negra, parte compacta,
hacia el nucleo estriado. Segun estos modelos, el aumento de la actividad
en la red, mediada por la hiperactividad del nucleo subtaldmico, producen
una hiperactivacion de los nucleos de salida y una sobre-inhibicidon
resultante de las proyecciones talamo-corticales.

La experiencia experimental y clinica establece que la ablacion de la
region motora del subtalamo, localizada en la region dorso-lateral del
nacleo, modula el efecto de la deplecién dopaminérgica, normalizando la
actividad cortical y disminuyendo las complicaciones motoras asociadas.
No obstante, los mecanismos anatémicos y fisioldgicos que soportan esta
mejoria no han sido estudiados en detalle. La reciente introduccion del
ultrasonido focal guiado por resonancia magnética aporta un método
transcraneal, minimamente invasivo, para realizar ablacion de estructuras
profundas del cerebro, eliminando los riesgos asociados a la neurocirugia.
A su vez, la disponibilidad de avanzadas técnicas de adquisicion,
procesamiento y analisis de imagenes crean un marco adecuado para el
estudio de las redes cerebrales involucradas en el procedimiento.

A pesar de las evidencias de que la subtalamotomia es una opcion
terapéutica efectiva para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson,
persiste el temor a inducir movimientos involuntarios. En este contexto, la
seleccién de una diana 6ptima, segura e individualizada es todavia materia
de debate. Por otra parte, el conocimiento exhaustivo de los cambios
inducidos por la ablacion en la arquitectura anatomica y funcional de los

ganglios basales tiene una amplia relevancia traslacional. El uso de
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técnicas no invasivas de neuroimagenes para explorar los circuitos
involucrados permitiria, por un lado, definir una estrategia terapéutica en
funcién del paciente y de los sintomas especificos, y por otro, una
aproximacion a escala mesoscopica de los cambios estructurales y
funcionales inducidos por la subtalamotomia en la enfermedad de
Parkinson.

ii. Organizacion de la Tesis

Esta Tesis est4 organizada en 8 Secciones y 8 Capitulos. En la Seccion
I, Capitulo 1, se introducen los modelos de organizacion de los ganglios
basales, las bases anatémicas y fisiologicas de la enfermedad de Parkinson
en el contexto de estos modelos, y el papel de nucleo subtalamico en la
fisopatologia de las manifestaciones motoras de la enfermedad. Se
describe ademas la evolucion y el estado del arte de las técnicas ablativas
del ndcleo subtalamico para el tratamiento de los signos motores
parkinsonianos. En la udltima seccién de este Capitulo se introducen
someramente las bases fisicas de las técnicas de neuroimégenes
relevantes para esta investigacion. En la Seccidén Il se establecen la
hipotesis y los objetivos de este trabajo. En la Secccién lll, Capitulo 3, se
describen los ensayos clinicos y las caracteristicas de los pacientes, de los
cuales se obtuvieron los datos relevantes para esta investigacion. En el
mismo capitulo se detallan los métodos de procesamiento y analisis para
cada técnica de neuroimagen empleada: morfometria en imagenes de
resonancia magnética, tractografia y parcelacion basada en imagenes de
difusién, analisis paramétrico del metabolismo y analisis multivariado de
covarianza en redes metabdlicas basadas en tomografia por emision de
positrones. La seccion IV incluye los Capitulos 4 al 6, los cuales describen
los resultados obtenidos en esta investigacion. La Seccién V, Capitulo 7,
incluye una discusion detallada de los resultados y sus implicaciones
clinicas y traslacionales. En la Seccién VI, Capitulo 8, se enumeran las
conclusiones principales y se proponen posibles investigaciones derivadas

de esta Tesis. Tras la revision bibliografica (Seccion VII), se incluyen los
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Anexos con las publicaciones derivadas o relacionadas con esta

investigacion.
iii. Aportes principales

Esta investigacion constituye la primera caracterizacion detallada de los
cambios en la arquitectura anatémica y funcional de los circuitos ganglios
basales-talamo corticales, inducidos por subtalamotomia.

El primer estudio tuvo como primer objetivo caracterizar la morfometria
de las lesiones por subtalamotomia y determinar las caracteristicas de una
ablacién segura y efectiva. Hallamos que las lesiones con mejor efecto
motor se ubicaron en la regidén dorso-lateral del nicleo subtalamico. A su
vez, las regiones con menor probabilidad de inducir discinesias impactan
en las fibras palido-talamicas que cruzan dorsales al nucleo. Con un
enfoque traslacional, estos resultados se combinaron en la estrategia de
planificacion de la ablacion mediante ultrasonido focal guiado por
resonancia magnética. La metodologia formulada, combinada con la
precision espacial de esta novedosa tecnologia, resulté en un método
seguro, eficaz y minimamente invasivo para el tratamiento de los sintomas
motores de la enfermedad de Parkinson.

El segundo estudio tuvo como objetivo analizar la asociacién entre el
impacto de la subtalamotomia sobre las conexiones con las cortezas
motoras, y los cambios inducidos en las manifestaciones cardinales de la
enfermedad de Parkinson. Utilizando imagenes de difusibn con alta
resolucién angular, un novedoso método de reconstruccion deterministico
y un analisis basado en atlas anatémicos, pudimos parcelar la region
motora del nucleo subtalamico de acuerdo a sus conexiones con las areas
motoras primaria y suplementaria. Demostramos que los cambios en la
microestructura del tejido inducidos por la lesion estan relacionados con la
mejoria clinica en los signos motores de la enfermedad de Parkinson. La
mejoria en la rigidez estd asociada al impacto sobre las conexiones del
subtdlamo con el area motora primaria, mientras los cambios en la
bradicinesia son mejor explicados por el impacto sobre las conexiones con

el area motora suplementaria.

15



El tercer estudio utiliza por primera vez imagenes hibridas de PET/IRM
para analizar la modulacion de las redes metabdlicas inducida por
subtalamotomia. La ablacion de la regién dorso-lateral del nuacleo
subtalamico induce cambios significativos en el metabolismo de la glucosa,
tanto a nivel local como en la expresion del patron metabdlico de
covarianza, relacionado con la enfermedad de Parkinson. La correlacion de
la mejoria en los signos motores con los cambios en el patron metabolico
indica que la subtalamotomia opera a través de un amplio efecto modulador
sobre la arquitectura funcional del cerebro, en lugar de inhibir regiones
especificas.

En conjunto, esta investigacion demuestra que la subtalamotomia
unilateral induce una cascada de cambios en diferentes escalas espaciales
y temporales, los cuales condicionan el éxito del tratamiento y determinan
la mejoria clinica en las manifestaciones motoras de la enfermedad de

Parkinson.
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1. INTRODUCCION

1.1. Anatomia funcional de los ganglios basales

Los ganglios basales (GGBB) estan constituidos por un conjunto de
ndcleos subcorticales, situados en la base del diencéfalo y en la parte
superior del mesencéfalo, interconectados por una compleja red anatomica
y funcional. Forman parte de este conjunto el nucleo caudado (Cd) y
putamen (Put), ambos formando el cuerpo estriado, la sustancia negra
parte compacta (SNc) y parte reticulada (SNr), globo palido externo (Gpe),
globo palido interno (Gpi) y el nacleo subtalamico (NST).

En la actualidad se acepta que la red ganglios basales — talamo — cortical
(GBTC) esta organizada funcionalmente en circuitos paralelos: motor,
oculo-motor, asociativo, limbico y orbitofrontal, de acuerdo con las
principales areas de proyeccion cortical (Figura 1.1) [1]. Aunque
tradicionalmente se representa como circuitos segregados, se reconoce
una superposicion parcial que permite cierta integracion de informacién [1].
Esta combinacion entre especializacidon e integracion es el sustento de la
funcién de los ganglios basales, la cual puede resumirse como “mantener
un comportamiento motor, cognitivo y/o emocional automatico, apropiado
para un contexto dado, y descontinuar este comportamiento cuando se
vuelve inatil o inadecuado para una situacion ambiental cambiante” (cita del
profesor Obeso, tomada de [2]).

Aungue los circuitos que conforman la red GBTC estan asociados con
una variedad de funciones, entre ellas cognitivas y emocionales, el circuito
motor (Figura 1.1a) tiene un papel fundamental en la fisiologia del
movimiento y en la fisiopatologia de la enfermedad de Parkinson (EP), por
lo que es el mas relevante en el contexto de esta Tesis Doctoral. La red
motora conecta la corteza motora primaria (M1), la corteza premotora y el
area motora suplementaria (AMS) (areas 4 y 6 de Brodmann), con la regién
dorsolateral de los GGBB a través del estriado posterior. Después de
transitar los nucleos motores del talamo, el circuito se cierra en las areas

corticales de origen.
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Corteza sensorimotora Corteza dorsolateral prefrontal Corteza limbicay paralimbica,
y premotora y lateral orbitofrontal hipocampo y amigdala

I‘I | “l Cd
[ Talamo
P

ut |

\ | GPe \

o

(a) Circuito motor (b) Circuito asociativo (c) Circuito limbico

Figura 1.1. Organizacion funcional de los principales circuitos cortico-ganglios basales-
talamo-corticales. El diagrama ilustra la segregacion topografica en subregiones motoras
(a), asociativas (b) y limbicas (c). GPe = segmento externo del globo palido, GPi =
segmento interno del globo palido, NST = nucleo subtalamico, Put = Putamen, Cd = nlcleo
caudado. Modificado de [1].

El modelo funcional clasico del circuito motor de los BG se introdujo a
fines de la década de 1980 en una serie de trabajos pioneros, sobre la base
de experimentos con animales y la experiencia clinica en trastornos
motores humanos [3-5]. En este modelo, el circuito motor se subdivide en
una via “directa”, que se origina en neuronas estriatales que expresan
receptores dopaminérgicos de la familia D1, y una via “indirecta” que parte
de neuronas estriatales que expresan receptores dopaminérgicos de la
familia D2. De acuerdo con este modelo, la via directa tendria un efecto
facilitador sobre el movimiento a través de la inhibicion de los ndcleos de
salida GPi/SNr. La via indirecta, por su parte, produciria la inhibicion del
GPe y la consiguiente excitacion del NST, con el efecto neto de incrementar
la actividad del GPi/SNr y por tanto suprimir el movimiento.

Las evidencias de que el NST del mono recibe entradas corticales
directas, somatotdépicamente organizadas, unidas al hecho de que la
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estimulacion de las areas motoras corticales induce una excitacion
temprana de latencia corta, seguida de una inhibiciébn y una excitacién
tardia en las neuronas palidales, otorgd protagonismo a una tercera via
“hiperdirecta” [6]. Esta via se origina en la corteza prefrontal y proyecta
directamente al NST, favoreciendo la actividad inhibidora del GPi con la
consiguiente inhibicion de la actividad talamo-cortical. En el contexto del
modelo dinamico de funcionamiento de los GGBB, el objetivo de esta
activacion inicial es suprimir patrones de respuesta precoces inapropiados
y facilitar la seleccién 6ptima del programa motor adecuado [7]. Este
modelo pone en contexto al NST como una estacion de entrada de la
actividad cortical, con un papel esencial en la red inhibitoria del cerebro que

sustenta el control ejecutivo.

1.2. Enfermedad de Parkinson

La EP es un proceso neurodegenerativo complejo caracterizado por la
pérdida progresiva de neuronas dopaminérgicas de la sustancia negra
parte compacta (SNc) del mesencéfalo [8]. Constituye la segunda
enfermedad neurodegenerativa mas frecuente por detrds de la demencia
tipo Alzheimer y generalmente comienza en etapas medias o avanzadas
de la vida, por lo que la edad seria el principal factor de riesgo [8]. Se
expresa clinicamente por la presencia gradual de bradicinesia, temblor de
reposo Yy rigidez [9]. La bradicinesia se define como una disminucion en la
velocidad de iniciacion y ejecucion del movimiento y una reduccion
progresiva de su amplitud [10]. La rigidez se caracteriza por un aumento
del tono muscular, reduccion en la distension durante el movimiento pasivo
y una mayor resistencia al estiramiento. El temblor parkinsoniano se
distingue por una actividad en reposo en la frecuencia de 3-5 Hz en las

extremidades, con predominio distal y que suele ser asimétrico [11].
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(A) Sano (B) Enfermedad de Parkinson

M Inhibitorio (GABA) [l Excitatorio (Glu) [llDopamina

Figura 1.2. Desbalance en la fisiologia del circuito inducido por la deplecién de dopamina.
A) Circuito motor GBTC en sujetos sanos. B) Alteraciones en la EP. Obsérvese que el NST
es la Unica estructura de los GGBB que libera un neurotransmisor excitador, el glutamato.
Acrénimos en la Figura 1.1. Modificado de [12].

La base patologica de la EP es la degenracion de la neuronas
dopaminérgicas de la SNc mesencefalica [11], que son el principal
productor de dopamina del cerebro. En el contexto de los modelos de
funcionamiento de los GGBB, muchos de los sintomas de la enfermedad
se explican por la alteracion en la fisiologia normal del circuito,
condicionada por la denervacion dopaminérgica de las proyecciones de la
SNc hacia el nucleo estriado (Figura 1.2). Segun estos modelos, el aumento
de la actividad a lo largo de la via indirecta, mediada por la hiperactividad
del NST, y la reduccién de la actividad a lo largo de la via directa, producen
una hiperactivacion del GPi. La sobre-inhibicion resultante de las

proyecciones talamo-corticales es la causa de la acinesia.

1.3. El nucleo subtalamico. Anatomia y conectividad

La estructura que hoy conocemos como nucleo subtalamico fue descrita
por primera vez en 1865 por el neurdlogo francés Jules Bernard Luys
(1828-1897). Sucesivamente fue nombrado “corpus Luysii” por August
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Forel en 1877 y “corpus subthalamicus” por Henle en 1879. Estas
nomenclaturas han prevalecido hasta la actualidad sobre otras propuestas.
Fue precisamente Forel el primero en describir la arquitectura de las fibras
en la region subtaldmica. En el cerebro humano el NST tiene forma
elipsoidal, con dimensiones de 7-10 mm en su eje mayor [13]. Esta
delimitado por la Zona Incerta a nivel dorsal y la sustancia negra reticulata
ventralmente, y rodeado por un sistema de fibras (Figura 1.3). El fasciculo
lenticular estd compuesto por fibras palido-talamicas que atraviesan la
capsula interna y rodea al NST en su parte mas dorsal, discurriendo por el
campo H2 de Forel. El ansa lenticular también esta formada por axones
eferentes del GPi pero que discurren ventralmente al NST hacia el campo
H de Forel. El ansa lenticular y el fasciculo lenticular convergen con las
fibras cerebelo-taldmicas en el campo H1 de Forel para formar el fasciculo
taldmico, antes de ingresar al Talamo. Los bordes laterales del NST limitan

con la superficie interna de la capsula interna.

(1) Campo de Forel H

(2) Campo de Forel H1

(3) Campo de Forel H2

(4) GPi

(5) Capsulainterna

(6) Ansa lenticularis

(7) Fasciculus lenticularis

(8) Talamo

(9) Nucleo subtalamico
(10) Substantia nigra

(11) Zona incerta

Figura 1.3. Vista frontal de las estructuras y fibras que rodean el NST. Las fibras palido-
fugales (en azul) se originan en el GPi (4) y se dividen en ansa lenticularis (6) y fasciculus
lenticularis (7) a nivel de la cdpsula interna (en rojo). Estas fibras convergen en el Campo
de Forel H para formar el fasciculo talamico y pasar a través de H1 antes de alcanzar sus
respectivos nlcleos talamicos (8). En amarillo se han representado las fibras nigro-
estriatales. Nucleo subtalamico (9). Sustancia negra (10). Zona incerta (11). Adaptado de
[14].
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Sobre la base de estudios con trazadores, tanto anterégrados como
retrégrados [15,16], y mas recientemente con registro electrofisioldgico
[17], existe consenso en que el NST en los primates esta organizado en
tres regiones en relacion con las estructuras a las que proyecta (Figura 1.4).
Estas subdivisiones son consistentes con la segregacion anatomo-
funcional de las conexiones GBTC. Las neuronas que proyectan hacia las
cortezas motora primaria (M1), premotora y somatosensorial, a través del
GPe y GPi, estan localizadas en la region dorso-lateral del nacleo y forman
parte del circuito motor. El area asociativa se localiza en el tercio
ventromedial y proyecta hacia las cortezas prefrontales, responsables de
reunir e integrar informaciones sensoriales multimodales, a través del GPi
y el nucleo caudado. En la porcion mas ventral y medial se localiza el
territorio perteneciente al circuito limbico, conectada a las cortezas

orbitofrontal y cingulada anterior, amigdala e hipocampo.

Premotora
B) M AMS

NST

Dorsal

L Medial

Figura 1.4. Esquema de la organizacion intrinseca del NST. A) Regiones corticales que
proyectan al NST. Las &reas motoras (azul) incluyen el &rea motora primaria (M1),
suplementaria (AMS) y corteza premotora. En purpura aparecen las areas prefrontales
(PF) asociativas. Las aferencias limbicas (marrén) se originan en areas tales como la
corteza orbitofrotal (OF) y giro cingulado anterior (Cg). B) Subregiones funcionales del NST
de acuerdo a sus conexiones aferentes corticales. La regién sensoriomotora se subdivide
segun el origen de las conexiones en M1 versus premotora/AMS.

Asociativa Lo
Limbica
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1.4. Papel del nacleo subtalamico en la enfermedad de Parkinson.

El descubrimiento del modelo experimental inducido por 1-metil-4-fenil-
1,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP) fue crucial para el desarrollo de nuevos
enfoques sobre la etiologia de la EP [18]. La gran similitud entre los
sintomas motores inducidos por MPTP y por la EP permitieron por primera
vez contar con un modelo de parkinsonismo en primates no humanos, que
involucra la degeneracion de las neuronas dopaminérgicas. El uso de este
modelo MPTP en monos en la década de 1980 a 1990 demostré el papel
fundamental del NST en la modulacion de los circuitos de los ganglios
basales en condicién parkinsoniana [19,20].

Estudios neurofisioldgicos en monos previamente tratados con MPTP
destacaron un aumento significativo en la tasa de disparo espontaneo de
las neuronas del NST y el GPi, demostrando la relacién funcional entre
estas estructuras. Este aumento en la actividad del NST y sus proyecciones
al GPi ha sido ampliamente demostrado en contextos de deplecion
dopaminérgica, tanto en modelos animales de EP como en registros
intraoperatorios de pacientes tratados con estimulacion cerebral profunda
(ECP) (ver revision en [19,20]). La hiperactividad glutamatérgica excitatoria
del NST sobre el GPi y la SNr refuerzan la salida inhibitoria hacia el talamo,
lo que tiene a su vez un efecto modulador sobre las neuronas talamo-
corticales y del tronco encefalico (Figura 1.2).

La acumulacién de datos experimentales y clinicos hizo cambiar
drasticamente, en un periodo de tiempo relativamente corto, el concepto
sobre el papel del NST. Este nucleo pasé de ser una estructura inhibitoria
a ser considerado un nucleo excitador de los circuitos GBTC; de un centro
involucrado en la discinesia a un inductor de parkinsonismo; y desde una
estructura anatémica tabu para el abordaje neuroquirdrgico a ser la diana

de eleccion para el tratamiento de los signos motores de la EP [19-21].

1.5. Subtalamotomia en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson

La cirugia estereotactica como método de tratamiento para los trastornos

motores de la EP data de la primera mitad del siglo XX. Las lesiones
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realizadas en el globo palido o sus aferencias, asi como en el nacleo ventro-
intermedio (VIM) del Talamo, fueron utilizadas extensivamente en las
décadas de 1930 a 1960 para mejorar principalmente la rigidez y el temblor
[20,22]. El descubrimiento de la levodopa significé un hito en el tratamiento
de la enfermedad y las técnicas neuroquirdrgicas practicamente
desaparecieron del arsenal terapéutico por varias décadas. Sin embargo,
el tratamiento dopaminérgico cronico presenta complicaciones
sustanciales. La mas frecuentes son la aparicion de discinesias o
fluctuaciones en el estado motor, deterioro de fin de dosis y acortamiento
de la respuesta [23]. Estas complicaciones derivaron en la revitalizacién del
interés en las técnicas neuroquirdrgicas.

El modelo de los GGBB, establecido poco antes (Figura 1.2),
proporcioné un marco tedrico para el renacimiento de la neurocirugia
funcional para el tratamiento de la EP a principios de la década de 1990.
Esta “segunda era” estuvo marcada por importantes avances en el
desarrollo de las técnicas de neuroimagen, asi como en el conocimiento de
la fisiopatologia de los GGBB.

La hiperactividad del NST en estado parkinsoniano, predicha por el
modelo de los GGBB, justificO la realizacibn de ablacion del NST
(comunmente llamada subtalamotomia) en monos tratados con MPTP,
demostrando su eficacia para aliviar los signos motores en el hemicuerpo
contralateral a la lesiébn [21,24,25]. La ablacién unilateral del nucleo
mediante diferentes técnicas produjo una significativa mejoria en la
acinesia, la rigidez y el temblor postural de los miembros contralaterales,
asi como en la expresion facial, postura y actividad espontanea.
Adicionalmente, estudios posteriores han descrito una normalizacion de la
actividad de los nacleos de salida del circuito motor (GPi y SNr) tras la
lesion del NST (revision en [13,20,22]).

Estas evidencias experimentales, unido al cambio de percepciéon del
NST desde una estacion de relevo en los GGBB a una segunda estacion
de entrada con una importante funcion en la seleccion del programa motor,

establecié progresivamente al NST como la diana de eleccion para el
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tratamiento de la EP. La Figura 1.5 (C-D) representa el efecto de la
subtalamotomia sobre el estado parkinsoniano, en el contexto de una vision
contemporanea del modelo funcional de los ganglios basales. La
subtalamotomia modula el efecto de la deplecion dopaminérgica al eliminar
el exceso de actividad glutamatérgica del NST. La reduccion de la sobre-
estimulacion de las neuronas del GPi reduce la sobre-inhibicion de las
proyecciones talamo-corticales, normalizando la actividad cortical.

La experiencia en subtalamotomia en humanos es limitada. El reducido
namero de estudios utilizando esta técnica coinciden en reportar una
mejoria significativa y persistente de todos los sintomas motores de la
enfermedad [26—33]. A pesar de este éxito, el temor a inducir hemicorea-
balismo (HCB) contralateral ha condicionado la extension de la
subtalamotomia [20]. El riesgo de HCB esta determinado por la disminucién
excesiva de las aferencias al GPi (Figura 1.5D). Sin embargo, los factores
gue determinan su aparicibn son aun materia de debate, aunque es
conocido que en el estado parkinsoniano el umbral para desarrollar
hemicorea tras la lesion subtalamica esta aumentado [19]. La experiencia
sugiere que la incidencia de HCB inducidas por subtalamotomia es
aproximadamente del 9% [20]. En la mayoria de los casos las HCB se
resuelven espontdneamente o mediante la regulacién del tratamiento
dopaminérgico, pero ocasionalmente pueden ser lo suficientemente
severas y persistentes como para requerir tratamiento con palidotomia
[33,34].

Las observaciones iniciales han sugerido que la aparicion de HCB
inducidas por subtalamotomia se determina principalmente por el volumen
y la ubicacion de la lesién, es decir, la localizacion solo intranuclear y/o con
la participacién de fibras pélido-talamicas que se extienden dorsalmente al
NST [35,36]. Ya en los trabajos seminales de Whittier and Mettler sobre las
caracteristicas de la lesion subtalamica en monos [37], se proponia que era
necesaria la integridad del ansa lenticular y el palido ipsilateral para
provocar discinesias. Estos autores pusieron en evidencia el papel de la via

palido-talamica en la aparicion y supresion de las discinesias.
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Figura 1.5. Subtalamotomia en el contexto del modelo funcional de los ganglios basales.
El esquema representa las vias "hiperdirecta” (cortico — NST — Gpi/SNr), "directa" (cortico
— estriado — Gpi/SNr) e "indirecta" (cortico — estriado — Gpe — NST — Gpi/SNr). Las flechas
rojas, azules y negras representan proyecciones glutamatérgicas excitatorias, gabaérgicas
inhibitorias y dopaminérgicas, respectivamente. A) Estado normal. B) En estado
parkinsoniano, la deplecion dopaminérgica produce una hiperactivacién del NST y el GPi,
con la consiguiente sobre-inhibicion de las proyecciones talamo-corticales. C) La
subtalamotomia modula el efecto de la deplecién dopaminérgica al eliminar el exceso de
actividad glutamatérgica del NST, normalizando la actividad cortical. D) La sobre-
inhibicién del NST aumenta anormalmente el impulso talamocortical al reducir la activacion
del GPi, disminuyendo la capacidad del circuito GBTC de discriminar entre programas
motores competitivos y dando lugar a movimientos involuntarios.

NST, nucleo subtalamico; GPe, segmento externo del globo palido; GPi, segmento interno
del globo palido; SNr, sustancia negra parte reticulada, SNc, sustancia negra parte
compacta.

El temor legitimo a inducir HCB ha determinado la generalizacién de la
ECP como la técnica de eleccién para el tratamiento neuroquirdrgico de la
EP. Sin embargo, la ECP presenta algunos inconvenientes practicos que

incluyen limitaciones para pacientes que viven lejos de centros
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especializados, complicaciones de hardware, susceptibilidad a infecciones
repetidas, limitaciones en pacientes crénicamente anticoagulados o
inmunodeprimidos, asi como graves limitaciones econémicas en muchas
regiones del mundo. Por estas razones la subtalamotomia ha permanecido

como una opcién terapéutica valida en determinadas condiciones.

1.6. Ultrasonido Focal guiado por Resonancia Magnética (MRgFUS)
1.6.1. Evolucion del Ultrasonido Focal de Alta Intensidad.

Las primeras investigaciones reportadas sobre el uso de ultrasonido
focal de alta intensidad (HIFU, por sus siglas en inglés), para administrar
altas dosis de energia ultrasénica en areas especificas del cerebro con el
objetivo de producir una ablacién, datan de la década de 1940 (revision
historica en [38]). Los biofisicos William y Francis Fry realizaron
contribuciones decisivas, al demostrar la capacidad del HIFU para abordar
areas profundas del cerebro como los ganglios basales en modelos de
primates [39]. Los trabajos pioneros de los hermanos Fry, Petter A.
Lindstrom y Lars Leksell, entre otros, demostraron las posibilidades del
HIFU para enfocar ondas acusticas de alta intensidad en una diana
intracerebral determinada, sin dafar el tejido circundante [38,40]. Sin
embargo, la aplicacion de esta novedosa técnica estuvo limitada durante
décadas por dos aspectos técnicos: la falta de herramientas para localizar
con exactitud la diana y controlar los tratamientos, y la incapacidad de las
ondas de ultrasonido para atravesar el craneo. El hueso atenta las ondas
de ultrasonido provocando el calentamiento del craneo y cambios en la
direccién de propagacién debido a inhomogeneidades del tejido.

Las bases para el desarrollo de un método transcraneal, que obviara la
necesidad de craneotomia, no se desarrollaron hasta fines de la década de
1990. El uso de un transductor semi-esférico a frecuencias mas bajas
distribuye el calentamiento sobre una superficie mayor y reduce la
absorcion de la energia acustica en el craneo. Ademas, el enfriamiento
activo del cuero cabelludo mediante agua degaseada circulante evita el

calentamiento y mejora la interfaz transductor-craneo [41]. Las distorsiones
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en la propagacion de las ondas provocados por el craneo humano se
resolvieron combinando un arreglo de transductores, en el que las fases de
cada uno se compensan individualmente para corregir las variaciones en la
propagacion de las ondas, con una tecnologia de monitorizacion mediante
hidréfonos [41,42]. A pesar de estos avances, la densidad y el grosor del
craneo contintan siendo parametros criticos para lograr el aumento exitoso
de la temperatura [43].

A su vez, los avances en las técnicas de imagenes por resonancia
magnética (IRM) permitieron abordar los desafios relacionados con la
localizacion y monitorizacion intra-tratamiento. Por un lado, la IRM es la
técnica de imagenes in-vivo con mejor sensibilidad y contraste de tejidos,
lo que permite localizar los nucleos de los GGBB con una alta precision.
Por otro, varios pardmetros de resonancia son sensibles a la temperatura,
lo que permite medir cambios de temperatura en el tejido con una
desviacion inferior a 3 °C para una intensidad de campo de 3 Tesla. La
capacidad de la IRM para capturar el cambio de temperatura (Seccion
1.6.2) permite delinear mapas de temperatura durante el procedimiento,
ofreciendo una oportunidad ideal para retroalimentar al equipo médico y
controlar el procedimiento en tiempo real. Las bases fisicas de la
termografia por RM son explicadas mas adelante en la seccion 1.7.2.

La combinacién de estos avances tecnoldgicos dio lugar al Ultrasonido
Focal guiado por Resonancia Magnética (MRgFUS, del inglés Magnetic
Rersonance-guided Focused Ultrasound) y a la creacién del sistema
ExAblate (InSightec, Tirat Carmel, Israel) (Figura 1.6). Este transductor
consta de un arreglo semi-esférico de 1024 elementos que funcionan con
una frecuencia de 650 kHz. La aprobacién de este método por la
Administracion de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos (FDA) en
2016 ha permitido la extensiébn de la tecnologia MRgFUS para el

tratamiento de trastornos del movimiento de manera no invasiva.
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Figura 1.6. A) Sistema MRgFUS de 650 kHz Exablate 4000 (InSightec, Tirat Carmel,
Israel), asociado a un escaner de IRM de 3 Tesla. B) Diagrama del dispositivo de MRgFUS
para la ablacién no invasiva de estructuras intracraneales. Una membrana mantiene el
agua entre el transductor y la cabeza del paciente, generando una interfaz para la
transmision del ultrasonido.

1.6.2. Principios basicos del Ultrasonido Focal guiado por Resonancia

Magnética.

Las ondas ultrasénicas son vibraciones mecanicas que ocurren a través
de un medio en el que las moléculas oscilan en la direccion de propagacion
de la onda, con frecuencias superiores a 20Hz [44]. Las ondas se generan
tipicamente usando transductores piezoeléctricos, los cuales tienen la
propiedad de expandirse y contraerse en funcién del voltaje aplicado. En el
caso del ExAblate 4000, los transductores piezoeléctricos funcionan a 650
kHz. Para lograr efectos bioldgicos localizados, los transductores estan
disefiados con una geometria semi-esférica, de tal manera que los haces
de ultrasonido se enfocan para converger en un punto focal.

La exposicion a HIFU puede ser constante (térmica) o pulsada
(cavitacion acustica). Aunque la cavitacion acustica también puede
utilizarse para alterar el tejido mediante fuerzas mecanicas, en esta Tesis
Doctoral solo haremos referencia al uso terapéutico de la ablacién térmica
por su relevancia en el tratamiento de la EP. Al interactuar con el tejido, la
energia del ultrasonido se absorbe produciendo la vibracion de las
moléculas debido a las fluctuaciones de presién en el foco. Estas
vibraciones producen calor por friccion. Una temperatura sostenida
superior a 56 °C, mantenida durante mas de 2 segundos, conduce a

necrosis coagulativa y ablacion permanente del tejido. La geometria semi-
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esférica de los transductores del ExAblate produce una lesion tipica en
forma de elipsoide o cilindro.

El éxito del tratamiento con MRgFUS esta determinado por el grosory la
densidad del craneo [43]. La alta impedancia acustica del craneo limita el
rendimiento de la terapia con MRgFUS, al atenuar la energia del ultrasonido
mas eficientemente que los tejidos blandos. Cuanto menor es la relacion
del hueso esponjoso al hueso denso del craneo (SDR, del inglés skull
density ratio), mayor es la posibilidad de un calentamiento significativo del
crdneo expuesto a HIFU. Aunque el disefio del ExAblate reduce este efecto,
aln es necesario mantener el agua circulante a 15° para garantizar que el
craneo Yy los tejidos blandos adyacentes no se calienten significativamente.
Ademas de la atenuacion debida al grosor del hueso, hay pérdida de
intensidad debido a los reflejos dentro de las trabéculas del hueso y en las
interfaces entre el hueso y el tejido blando. Por otro lado, la heterogeneidad
de estas propiedades éseas resulta en la variacion entre las fases de los
haces de ultrasonido individuales, una vez que pasan a través de diferentes
partes del craneo (Figura 1.7). Debido a que los haces de cada elemento
del transductor ya no estan en fase, no se produce una interferencia
constructiva en el foco, limitando su intensidad. Por ultimo, la reflexion,
refraccion y aberracion de los haces de ultrasonido a medida que pasan a
través del craneo impiden el enfoque de los haces, provocando dispersion
de la energia y errores de ubicacion.

El método mas extendido para corregir la aberracion de los haces es el
uso de una tomografia computarizada (TC) pre-tratamiento para modelar
las propiedades del craneo de cada paciente. La TC se registra a la IRM
adquirida en el momento del tratamiento y se estima la fase para cada
trayectoria del haz que cruza el craneo, desde los elementos del
transductor hasta el foco. El negativo del cambio de fase estimado para
cada trayecto se aplica en el transductor piezoeléctrico correspondiente,

logrando la suma coherente de los haces en el foco.
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Figura 1.7. La propagacién de las ondas de ultrasonido a través de un craneo de grosor
variable produce diferencias de fase en los haces. Tales diferencias resultan en que los
haces no se suman de manera constructiva y el aumento de temperatura resultante es
menor del esperado (A). Los cambios de homogeneidad en el craneo producen la
dispersion de las ondas, lo que resulta en cambios en la ubicacién y la forma del foco del
haz (B). Imagenes de TAC son utilizadas para mejorar el enfoque del ultrasonido a través
del créneo, produciendo interferencia constructiva en el foco (C-D). @, A: fase y amplitud
de la onda de ultrasonido. (Modificado de [45] Y https://urvivyas.com).

1.6.3. Aplicaciones clinicas de la MRgFUs en los trastornos del movimiento.

Los resultados del primer ensayo clinico de aplicacion de MRgFUS en el
tratamiento de trastornos del movimiento se presentaron en 2013. Elias y
colaboradores, en la Universidad de Virginia, trataron 15 pacientes con
temblor esencial que limitaba la realizacion de sus actividades normales y
que no mostraron una mejora significativa después de un tratamiento
prolongado con farmacoterapia adecuada [46]. El blanco elegido fue el
nacleo ventro-intermedio (VIM) del tAlamo, una diana bien establecida para
la reduccién del temblor, tanto mediante lesiones ablativas como con ECP.
El seguimiento por imagenes demostrd la ablacion en la diana sin dafiar

otras areas del cerebro. Se logro una reduccion media del temblor superior
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al 60% en el lado tratado, sin cambios significativos en el lado que no se
sometié al procedimiento. Un estudio en paralelo en la Universidad de
Toronto en pacientes tratados con el mismo método, confirmé una
disminucién del temblor de 89% y 81% después de uno y tres meses del
procedimiento, respectivamente [47].

En 2016, un ensayo multicéntrico aleatorizado y controlado con un brazo
“sham” (es decir, con pacientes a los cuales se realizaba el procedimiento
completo pero que no recibian liberacion real de energia y por tanto no
recibian una talamotomia) en una muestra de 76 pacientes con temblor
esencial, mostré que las puntuaciones de temblor en la mano presentaron
un 47% de mejoria en comparacién con el grupo no tratado [48]. Estos
logros validaron la eficacia y seguridad de la talamotomia por MRgFUS y
llevaron al procedimiento a obtener la aprobacién oficial de la FDA para el
tratamiento del temblor esencial refractario. A partir de ahi, multiples
estudios han confirmado una mejoria significativa y sostenida en el temblor,
la discapacidad y la calidad de vida posterior al tratamiento con VIM-
talamotomia [49]. Los efectos adversos tipicamente reportados son
alteracién de la marcha y parestesia, mas evidentes en las 24 horas
posteriores al tratamiento. En la mayoria de los casos estos efectos
desaparecieron en los 12 meses siguientes [50].

Los exdmenes de imagenes post-tratamiento muestran un patron de
lesion caracteristico en la talamotomia por MRgFUS, caracterizado en
general por un anillo de edema que rodea el sitio de ablacion [51,52]. El
edema tiende a desaparecer por completo después de tres meses. Dos
estudios desarrollados por nuestro grupo indican que los beneficios clinicos
estan asociados significativamente con la ubicacion y el volumen de la
lesion, especificamente con el impacto sobre la via cerebelo-talamo-cortical
[53]. A su vez, estos estudios sugieren gque las temperaturas medias
pueden ser responsables del tamafio de la lesién. Sin embargo, la relacién
entre el tamafio de la lesion y los parametros de sonicacion es compleja 'y
es un campo activo de investigacion. Se ha sugerido que el tamafio de la

lesion por coagulacion no se rige por el nimero de sonicaciones y la
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energia liberada [50]. Como se plantea en la seccion anterior, el grosor y la
densidad del crdneo son factores que afectan la penetracion del ultrasonido
y por tanto la capacidad de aumentar la temperatura [43].

A la luz de estos estudios, la ventaja mas evidente y prometedora del
MRgFUS es la eliminacion de los riesgos relacionados con la incision del
crdneo y la penetracion de los electrodos, asociados a la ablacion por RF o
la ECP, con una eficiencia clinica comparable a estos métodos. El MRgFUS
presenta ademas otras ventajas. En comparacion con el Gamma Knife, la
naturaleza no ionizante del ultrasonido elimina los riesgos de radiacion y
permite repetir la terapia segun sea necesario sin limitaciones de dosis,
ademas de tener un efecto clinico inmediato a diferencia del retardo de la
lesion producida por Gamma Knife. Comparado con la ablacion por
radiofrecuencia (RF), el MRgFUS tiene un efecto disipador de calor menos
pronunciado hacia los tejidos adyacentes [54]. Esto se traduce en que los
efectos biologicos inducidos se localizan en el punto focal sin efectos
significativos en los campos cercanos o lejanos.

La posibilidad de actuar sobre la diana mas promisoria en la EP con un
procedimiento minimamente invasivo y focal, unido a la probada eficacia
de la subtalamotomia y su satisfactoria relacion riesgo/beneficio, la
convierten en una aproximaciéon a ser considerada. En el momento en que
se inicié esta investigacion, la experiencia en el uso de MRgFUS en el
tratamiento de la enfermedad de Parkinson se limitaba a unas pocas series
de pacientes en las cuales se seleccioné el talamo como diana para tratar
el temblor, y un reporte de caso con palidotomia [49]. El desarrollo de esta
Tesis Doctoral se enmarca en los dos primeros ensayos clinicos utilizando
MRgFUS para realizar subtalamotomia en pacientes con EP. En este
contexto, es necesario utilizar métodos objetivos de adquisicion y andlisis
de datos para sobrepasar el nivel clinico-descriptivo y abordar la

complejidad de nuestra hipétesis de trabajo.
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1.7. Neuroimagenes

La década de 1990 supuso importantes avances en la investigacion
basica y aplicada sobre el cerebro, promovidas en gran medida por el
proyecto Década del Cerebro. Las mejoras en la precision de técnicas de
adquisicion de imagenes que habian aparecido poco antes, como la
tomografia por emision de positrones (PET) y la IRM, tanto anatdmica como
funcional, unido al desarrollo de avanzados métodos de analisis estadistico,
marcaron un punto de inflexion en el estudio de la estructura y la dindmica
cerebral. En el &mbito de esta investigacion, las neuroimagenes constituyen
métodos no invasivos para obtener datos objetivos sobre los cambios en
las redes cerebrales, inducidos por un tratamiento, y que explican los
resultados clinicos. En esta seccion se introducen someramente las
técnicas de neuroimagenes relevantes para probar el impacto de la

subtalamotomia.

1.7.1. Imagenes anatdmicas de Resonancia Magnética

El cerebro humano estd compuesto aproximadamente por un 70% de
agua. Los nucleos de Hidrogeno presentes en las moléculas de agua
poseen un momento angular intrinseco o espin. En condiciones normales
los vectores de los protones nucleares adoptan direcciones aleatorias y se
anulan entre si, por lo que la magnetizacion neta M del tejido es 0 (Figura
1.8A). En presencia de un campo magnético externo (Bo), los espines se
orientan en sentido paralelo (estado de menor energia) o antiparalelo
(estado de mayor energia) a Bo (Figura 1.8B). La frecuencia de precesion
del espin f (Figura 1.8C) dependera de la intensidad de Bo segun la

ecuacion de Larmor:
f=vBy (1.1)

donde la constante giromagnética y depende del nucleo. Para los protones

(nucleos de Hidrogeno) y = 42.58 MHz/Tesla.
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Figura 1.8. Interaccion de los nucleos de Hidrégeno con el campo magnético. A) En
ausencia de un campo externo los espines se alinean de forma aleatoria y M = 0. En
presencia de un campo magnético los espines se alinean en la direccion paralela o anti-

paralela al campo (B) y precesan con una frecuencia f dependiente del nucleo y de la
intensidad de B, (C).

La diferencia de protones entre ambos estados determina la
magnetizacion M del tejido, la cual es proporcional a la intensidad de la
sefial. En fisica clasica, la diferencia entre los estados esta dada por:

N, —N_= (N, +N_)(yBy/2kT) (1.2)
Notese que la magnetizacion es proporcional al campo magnético (mayor
campo equivale a mejor relaciébn sefial/ruido), pero también a la
temperatura.

El fendmeno de resonancia magnética corresponde a la interaccion
energética entre el espin y un pulso de RF con una frecuencia f. Los
ndcleos absorben energia electromagnética y pasan a un estado excitado,
en el que decrece la componente de la magnetizacion paralela al campo
magnético (Mz) y aparece una magnetizacion transversal (Mxy). Cuando el
sistema regresa al equilibrio (relajacién), hay una emision de una onda RF
gue es detectada por las bobinas de recepcion del equipo de IRM (Figura
1.9 A-B). El retorno de los nucleos a su estado inicial se rige por dos
procesos fisicos, los cuales se pueden modelar con decaimientos

exponenciales:
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My(t) = Mo(1 — exp(—t/Ty)) (1.3)

Myy (t) = Myy max(exp(—t/T)) (1.4)

donde T1y T2 son tiempos de decaimiento especificos del tejido (Figura 1.9
C-D).

Al variar la secuencia de pulsos de RF aplicados y recolectados, se
obtienen imagenes ponderadas en los contrastes T1 o T2. Los parametros
fundamentales que definen el contraste de la imagen son el tiempo de
repeticion (TR) y el tiempo de eco (TE). EI TR es el tiempo transcurrido
entre sucesivas secuencias de pulsos, aplicadas a la misma porcién de
tejido, y TE es el tiempo entre la entrega del pulso de RF y la recepcion de
la sefial de eco. El contraste en las imagenes correspondientes esta
determinado por la diferencia en las curvas de relajacion, relacionado con

la estructura molecular.
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Figura 1.9. Bases fisicas de la resonancia magnética. A) Un pulso de excitacién causa
una magnetizacion neta en el plano transversal XY. B) Decaimiento de la magnetizacién
nuclear y emision de una sefial RF. C) El tiempo de relajacion T1 determina la velocidad
de recuperacion de la magnetizacion longitudinal Mz. D) El tiempo de relajacion T2
determina la velocidad de decaimiento de la magnetizacion transversal Mxy.
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1.7.2. Morfometria

La morfometria aplicada a sistemas bioldgicos se centra en el estudio de
la variacion del tamafio y la forma de los organismos o de alguna de sus
estructuras. De acuerdo con John Ashburner, uno de los pioneros en la
aplicacion de estas técnicas al mapeo cerebral, “la morfometria o anatomia
computacional implica analizar caracteristicas derivadas de las formas de
los cerebros” [55].

Debido a las diferencias en la forma y la configuraciéon neuroanatémica
de diferentes cerebros, los métodos morfométricos requieren algiin método
de normalizacion espacial. El objetivo de normalizar espacialmente una
serie de imagenes es permitir la comparacién regién por regidon en un
espacio estereotactico estandar, y extraer conclusiones sobre la relacién
entre pardmetros morfométricos y clinicos. El espacio estereotactico mas
utilizado en el campo de las neuroimagenes es el conocido como “espacio
MNI”, en reconocimiento a su desarrollo inicial en el Instituto Neurolégico
de Montreal (Montreal, Canada). En la actualidad, este espacio hace
referencia a una serie de espacios estereotacticos, diferenciados
principalmente por el método de corregistro utilizado para crear una plantilla
(cerebro promedio) (https://www.lead-dbs.org/about-the-mni-spaces).

Existe una gran variedad de métodos de corregistro espacial, agrupados
en métodos de baja resolucion (transformaciones rigidas y afines) y de alta
resolucién (altamente no lineales). En esta Tesis hemos aplicado un
registro anatomico difeomdérfico a través de algebra exponencial o DARTEL
(del inglés Diffeomorphic Anatomical Registration Through Exponentiated
Lie Algebra) [56], disponible en el paquete de software SPM12 (UCL,
London, UK) (https://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/software/spm12/). Un
difeomorfismo es una aplicacion global que asigna a cada punto de un
espacio X solamente un punto del espacio Y. Como la aplicacion es
biyectiva, se puede calcular su transformacion inversa. En resumen,
DARTEL es un algoritmo que permite corregistrar imagenes calculando el

campo de deformaciones no lineales y su inversa (Figura 1.10).
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Figura 1.10. Normalizacién espacial mediante el método DARTEL. El panel superior
representa el calculo del campo de deformaciones de una imagen individual a una plantilla
(transformacion directa T) y viceversa (transformacion inversa T-1). El panel inferior
representa la proyeccion de la imagen en el espacio de la plantilla y de la plantilla en el
espacio individual de la imagen. Imagen creada a partir del articulo original [56].

X

Ademas de permitir el mapeo 1 a 1 (transformacién directa e inversa de
los datos), otras razones para adoptar la estrategia DARTEL en esta Tesis
incluyen la disponibilidad en el paquete libre SPM12, ampliamente utilizado
en el campo de las neuroimagenes, y la existencia de plantillas y atlas en

el espacio estereotactico estandarizado del MNI.

1.7.3. Termografia por Resonancia Magnética

Existen varios parametros de IRM sensibles a la temperatura y que
pueden potencialmente ser explotados para generar mapas térmicos. El
método mas comunmente utilizado para medir los cambios de temperatura
es el de desplazamiento de la frecuencia de resonancia proténica (FRP).

La FRP de un nucleo particular esta determinada no solo por la intensidad

de By, sino también por el campo local experimentado por el nicleo a nivel
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atomico. Los electrones alrededor del protén crean un campo magnético
gue se opone al campo externo, creando un efecto de apantallamiento.

La liberacion de energia en el foco, producida por la convergencia de los
haces de ultrasonido (Figura 1.11A), produce un aumento local de la
temperatura. En consecuencia, el efecto de apantallamiento de los
electrones aumenta, lo que da como resultado un campo magnético local
mas bajo y un desplazamiento negativo de la FRP [57]. EI cambio inducido
por la temperatura se extrae de la diferencia entre dos imagenes de fase,
obtenidas antes y después del calentamiento. Las diferencias de fases

pueden convertirse en cambios de temperaturas mediante:

_ (M- (To)
AT _( yaB,TE ) (1.5)

donde @(T) es la fase en la imagen actual, @(T,) es la fase en la imagen
de referencia a una temperatura conocida (ej. 37 °C), y es la razon
giromagnética (Ecuacion 1.1), « es el coeficiente de cambio de FRP, B, es

la intensidad del campo magnético (ej. 3 Tesla), y TE es el tiempo de eco
[58]. Debido a su excelente sensibilidad a la temperatura, el volumen focal
de HIFU se puede visualizar y localizar mucho antes de que se induzca un

dafio irreversible en el tejido (Figura 1.11B).

A)

Transductor de HIFU

Agua desgasificada
que crea una ventana
Zona de trasmisién acustica externa
de las ondas de
ultrasonido,
equivalente a la : . S — Piel
distancia focal | g TR el e SVEey— Craneo

Plano focal
L

Diana

F lipsoidal
(e]. NST) oco elipsoidal

Figura 1.11. A) El transductor HIFU emite energia ultrasonica transcraneal que converge
de forma no invasiva en el foco elipsoidal, para producir lesiones tisulares. B) Mapas de
temperatura en el cerebro (colores) y en la region diana (rojo), generados mediante
termografia por RM. Noétese la posibilidad de monitorizar la curva de evolucién de la
temperatura en la diana en tiempo real.
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1.7.4. Imagenes de tensores de difusion.

Las imagenes de tensores de difusion (DTI, del inglés diffusion tensor
imaging) es una técnica de IRM que permite mapear el movimiento
microscoépico de las moléculas de agua en el cerebro [59,60]. La difusion
es un proceso de transporte aleatorio, que describe la transferencia
temporal de material (por ejemplo, moléculas de agua) desde una ubicacion

espacial a otra, y que se puede caracterizar con la ecuacion de Einstein:

D = (Ar?)/2nAt (1.6)

donde D es el coeficiente de difusion, Ar? es el desplazamiento cuadratico
medio en el tiempo At, y n es el nimero de dimensiones. Utilizando
secuencias especificas de IRM ponderadas por difusion. La difusién esta
fisicamente ligada a la microestructura del tejido. En tejidos isotropicos,
como la sustancia gris del cerebro, el coeficiente de difusidn es
practicamente independiente de la orientacion en que se lleva a cabo la
medida. Sin embargo, en un medio anisotrépico como la sustancia blanca,
la difusion del agua est& relativamente libre de obstaculos en la direccion
paralela a la orientacidon de las fibras axonales, pero altamente restringida
en las direcciones perpendiculares a las fibras. La difusién anisotrépica en

cada voxel (i, j, k) puede modelarse como un tensor [60]:

Dy ny Dy,
D(i,j,k) =| Dyx Dyy Dy, (1.7)
D,y Dzy D,,

Los elementos diagonales Dii (u = x,y, z) representan los coeficientes
de difusion alo largo de los ejes x, y y z, y los elementos fuera de la diagonal
son los términos de covarianza y son simétricos respecto a la diagonal

(Dij = Dji). La diagonalizacion del tensor implica:

A, 0 0
D=P 0 /12 0 P_l; P = (81 o) 83) (18)
0 0 A,
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donde A; y & son los autovalores y autovectores del tensor,
respectivamente. El tensor de difusion puede ser visualizado por un
elipsoide con & como ejes principales y donde A; definen los radios
ortogonales (Figura 1.12). Este modelo proporciona informacién sobre la
estructura de la region. Por ejemplo, en un medio altamente isotrépico, la
difusion es muy similar en todas las direcciones (1, = 4, = 13), y el
elipsoide se aproxima a una esfera. Este suele ser el caso en el liquido
cefalorraquideo y la sustancia gris. Sin embargo, si la difusion ocurre
predominantemente en una direccion (1; » 4,,13), como sucede en la
sustancia blanca, el elipsoide se alarga en la direccion principal ;.

Aunque ha sido ampliamente utilizado en el estudio de la conectividad
cerebral, el tensor solo resuelve una direccion posible de fibra. Esto
constituye una limitacion mayor para caracterizar la arquitectura de la
sustancia blanca en regiones con cruces de fibras. La disponibilidad de
equipos de IRM de alto campo y la introduccion de secuencias de
adquisicién con multiples direcciones ha permitido mejorar la resolucion
espacial y angular de las DTI. Esto permite calcular en cada voxel una
funcion, denominada funcion orientacional de distribucion de las fibras
nerviosas (ODF, del inglés Orientational Distribution Function), que expresa
en cada voOxel la probabilidad marginal de difusion en cualquier direccién
del espacio. En esta Tesis hemos utilizado una variante de ODF,
denominada funcion de distribucién del espin (SDF, del inglés Spin
Distribution Function), que cuantifica la difusién en cualquier orientacion,
pero que es menos susceptible que la ODF al efecto de volumen parcial
(Figura 1.12) [61].

A partir de los datos de DTI se pueden calcular diferentes indices de
difusién y obtener los correspondientes mapas paramétricos de los mismos.
Entre los mas utilizados en estudios clinicos y experimentales estan la
difusividad media (MD, mean diffusivity), equivalente al promedio de los
autovalores y que cuantifica la amplitud promedio de los movimientos de
difusidon; la anisotropia fraccional (FA, fractional anisotropy) que esta

relacionado con el nivel de organizacion del tejido y es la medida de la
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anisotropia tisular mas comunmente empleada, la difusividad axial (AD,
axial diffusivity) que se considera un marcador de degeneracion axonal, y
la difusividad radial (RD, radial diffusivity), un marcador de pérdida de
mielina y degeneracion axonal. El uso de funciones de distribucion permite
ademas calcular un indice denominado anisotropia cuantitativa (QA,
guantitative anisotropy), la cual se define para cada orientacion de fibra y
permite cuantificar la poblacién de espines en una direccion especifica [62].

En general, se supone que la orientacion de los autovectores principales
del tensor de difusion (o del ODF/SDF) son paralelos a los fasciculos
locales de la sustancia blanca. Utilizando algoritmos de tractografia es
posible generar estimaciones anatdmicamente plausibles de las
trayectorias de la materia blanca en el cerebro humano [63]. Los algoritmos
computacionales rastrean el maximo de difusion voxel a voxel para
reconstruir las vias que presentan mayor coherencia en la direccion de
difusion.

Las fibras resultantes se aceptan a menudo como representaciones de
los haces de fibras nerviosas (Figura 1.13), aunque en sentido estricto
deben interpretarse como lineas de difusion dominantes que siguen o son
paralelas a los maximos de difusién local. Existen multiples algoritmos de
reconstruccién. En la seccién 2.6.1 se especifican los algoritmos utilizados

en esta investigacion.

Tensor de difusion Funcion de distribucion del spin
(DTI) (SDF)

Figura 1.12. Esquema de un tensor de difusién y una funcién de distribucion del espin. El
tensor solo resuelve una fibra (1,), mientras el SDF ilustra tres fibras resueltas (QA,, QA;,
QAs). QA: anisotropia cuantitativa.
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Fibra ODF / SDF

| |
0 X

Figura 1.13. Ejemplo de perfiles obtenidos utilizando diferentes métodos de
reconstruccion, en el caso de configuracién de fibras paralelas y fibras que se cruzan
(columna izquierda). El método del tensor de difusiéon (DTI, columna central) es capaz de
reconstruir con precision las fibras paralelas, con el elipsoide siendo muy anisotrépico en
la direccion de propagacion del agua. En regiones con cruce de fibras, el elipsoide derivado
de DTI se convertira en un disco, perdiendo la posibilidad de discriminar las dos
orientaciones principales. El uso de ODF/SDF (columna derecha) reconstruye las
funciones de distribucion con mayor precision, siendo capaz de distinguir diferentes
orientaciones.

\

La nocion de que cada regidbn del cerebro funcionalmente
especializada probablemente se caracteriza por un conjunto distinto de
conexiones de largo alcance, ha impulsado el desarrollo de una familia de
métodos de parcelacion basada en DTI. Estos métodos constituyen
técnicas de segmentacidon que utilizan datos de tractografia para
caracterizar la organizacion topogréfica de las conexiones de determinadas
estructuras [64]. Estudios previos han utilizado tractografia probabilistica
para estudiar la topografia de las conexiones en el circuito GBTC,
confirmando en general los patrones de organizacion descritos en modelos

animales [65—67].
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1.7.5. Tomografia por Emision de Positrones

La Tomografia por Emision de Positrones o PET (por las siglas en inglés
de Positron Emission Tomography) es una técnica no invasiva de
diagndstico que permite analizar un proceso bioquimico a nivel molecular y
celular, a partir de la distribucién de un radiofarmaco (molécula con un
enlace a un isotopo radiactivo) de vida media ultracorta, administrado a
través de una inyeccion intravenosa. Existen mdultiples radiofarmacos
emisores de positrones utilizados en el estudio del cerebro. En esta Tesis
utilizamos el trazador Fluorodesoxiglucosa marcado con fltor-18 (*8F-FDG)
(Figura 1.14A), un marcador del metabolismo cerebral. En breve, el ¥F
emite un positron que se aniquila con un electrén del tejido, dando lugar a
la emision de dos fotones con una energia de 511 keV, que viajan en la
misma direccion y sentidos opuestos (Figura 1.14B). Un arreglo circular de
detectores censa los fotones que llegan en coincidencia, es decir, dentro
de una ventana temporal del orden de los nanosegundos (Figura 1.14C).
Cada evento de coincidencia y su localizacion es guardado en la memoria
de una estacion de trabajo para proceder a la reconstruccién tridimensional
de la distribucion del radiofarmaco, tras pasar varios procesos de filtrado y

reconstruccion [68].

. . PET scan
(B) Isétopo emisor (C) PN Detector
positrénico p

Fotén gamma
511 k7
—/ / Positron \B

: Electron
fluor-18 Fotén gamm%
511 keV

% g

hidrégeno

ATE

. '"Aniquilacién
Rayos gamma electron-positron
Figura 1.14. Esquema del proceso de adquisicion en PET. (A) Molécula de *8F-
fluorodesoxiglucosa. (B) El niicleo de 18F al desintegrarse emite un positron que se aniquila
con un electron del medio, formandose dos fotones gamma con la misma energia, que
viajan en direccién opuesta. (C) Un arreglo de detectores censa la llegada simultanea de
los fotones y cuantifica un evento.
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Figura 1.15. Adquisicion hibrida PET/IRM. A) Esquema del equipo hibrido Biograph mMR
(https://www.siemens-healthineers.com). La integracion de los detectores PET en el
campo magnético permite la obtencién simultanea de las imagenes, corregistradas
espacialmente. B) Imagen hibrida PET/IRM (corte axial, coronal y sagital) de un paciente
caracteristico de nuestra cohorte.
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Existen evidencias de que la ablacion de la regibn motora del NST es
una opcidén terapéutica efectiva para el tratamiento de las manifestaciones
motoras de la enfermedad de Parkinson. Sin embargo, persiste un temor
legitimo a inducir movimientos involuntarios, mientras la seleccion de una
diana Optima, segura e individualizada, es todavia materia de debate. Por
otra parte, el conocimiento exhaustivo de los cambios inducidos por la
ablaciéon en la arquitectura anatomica y funcional de los ganglios basales
tiene una amplia relevancia traslacional. El uso de técnicas no invasivas de
neuroimagenes para explorar los circuitos involucrados permitiria, por un
lado, definir una estrategia terapéutica en funcién del paciente y de los
sintomas especificos, y por otro, una aproximacion a escala mesoscoépica

a la fisiopatologia de la enfermedad de Parkinson.

2.1. Hipdtesis

La efectividad de la subtalamotomia para inducir cambios en las
manifestaciones motoras de la enfermedad de Parkinson, esta determinada
por la topografia de la lesibn y el consecuente impacto sobre la
organizacién estructural y funcional de los circuitos ganglios basales-
talamo-corticales. Las técnicas no invasivas de neuroimagenes permiten

caracterizar estos cambios.

2.2. Objetivo general

En este contexto, este trabajo de investigacion tiene como objetivo

general:

Definir la topografia de la lesion por subtalamotomia, su impacto sobre la
arquitectura anatomica y funcional del cerebro, y su relacién con los
cambios en las manifestaciones motoras en pacientes con enfermedad de

Parkinson.
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2.3. Objetivos especificos

Para demostrar nuestra hipotesis de trabajo y abordar las interrogantes

planteadas, los objetivos especificos de esta investigacion son:

1.

7.

Analizar la relacion entre la topografia de la lesion por
subtalamotomia con radiofrecuencia y el beneficio antiparkinsoniano
del tratamiento.

Determinar la relacion entre la topografia de la ablacion y la
probabilidad de inducir hemocorea/balismo.

Caracterizar la topografia de la lesion “ideal” que maximiza el
impacto motor y minimiza la probabilidad de inducir discinecias.
Realizar la parcelacién, basada en tractografia por resonancia
magnética, de la region motora del nucleo subtalamico.

Utilizando la técnica de ultrasonido focal guiado por resonancia
magnética (MRgFUS) para realizar subtalamotomia, analizar la
asociacion entre el impacto de la lesion sobre las conexiones con las
cortezas motoras primaria y suplementaria, y los cambios inducidos
en la rigidez, bradicinesia y temblor asociados a la enfermedad de
Parkinson.

Utilizar imagenes hibridas de resonancia magnética y tomografia por
emisiébn de positrones para caracterizar los cambios en el
metabolismo de la glucosa en la red ganglios basales-talamo-cortical
inducido por MRgFUS.

Analizar la modulacién por subtalamotomia del patrén metabdlico de
covarianza, relacionado con la enfermedad de Parkinson.

Evaluar la relacion entre los cambios clinicos inducidos por
subtalamotomia y la modulacion de la arquitectura funcional del

cerebro en condicion parkinsoniana.
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3. METODOS

3.1. Disefio de experimentos

Para cumplir los objetivos especificos de esta Tesis, se incluyen datos
clinicos e imagenolégicos de 3 grupos de pacientes con EP,
correspondientes a 3 ensayos clinicos dirigidos a demostrar la seguridad y
eficacia de la subtalamotomia dorso-lateral en el tratamiento de los

sintomas y signos motores de la EP:

- Ensayo 1. Estudio retrospectivo que utiliza los datos del Proyecto de

Investigacion:

“Subtalamotomia dorso-lateral selectiva para el tratamiento de la
Enfermedad de Parkinson”.

La seleccion de los pacientes, los tratamientos y la recoleccidn de datos
se realiz6 en el Centro Internacional de Restauracion Neurologica (CIREN,
Habana, Cuba), en colaboracion con el Grupo de Trastornos de Movimiento
de la Clinica Universidad de Navarra. La serie original incluyd 89 pacientes

con EP, sometidos a subtalamotomia dorso-lateral selectiva.

- Ensayo 2. Estudio piloto de factibilidad prospectivo, abierto y
desarrollado en un Unico centro:

NCT02912871 (https://clinicaltrials.gov): “A Pilot Clinical Trial of the

Feasibility, Safety and Efficacy of Subthalamotomy Using the ExAblate

Transcranial System to Treat the Cardinal Motor Features of Parkinson's

Disease.”

Este estudio corresponde a la primera cohorte de pacientes con EP
tratados con subtalamotomia por MRgFUS. Las variables de investigacion
primarias fueron la seguridad y la eficacia de la subtalamotomia unilateral
mediante MRgFUS para mejorar las caracteristicas motoras de la EP,
desde los valores de referencia (pre-tratamiento) hasta los 6 meses post-
tratamiento. La seleccién de los 10 pacientes involucrados, los tratamientos
y la recoleccién de datos se realizaron integramente en el Centro Integral
de Neurociencias (HM-CINAC) del Hospital Universitario HM Puerta del Sur
(Mostoles, Madrid).
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- Ensayo 3. Estudio prospectivo, aleatorizado y doble ciego:
NCT03454425 (https://clinicaltrials.gov): “A Prospective, Randomized,
Sham Controlled Study to Evaluate the Safety and Efficacy of ExAblate
Subthalomotomy for the Treatment of Parkinson's Disease Motor Features.”

El objetivo de este estudio prospectivo es confirmar la eficacia de
Sistema ExAblate Modelo 4000 Tipo 1 para el tratamiento de las
caracteristicas motoras de la enfermedad de Parkinson (EP) y corroborar
la seguridad del tratamiento. En el disefio crossover del ensayo se
incluyeron 40 pacientes, 27 con tratamiento real y 13 con tratamiento
placebo (Figura 3.1).

Los tres protocolos fueron aprobados por las juntas reguladoras
gubernamentales pertinentes y los Comités de Etica institucionales
involucrados, y cumplen los requisitos establecidos en la Declaracion de
Helsinki. Todos los pacientes dieron su consentimiento informado por

escrito antes de su inclusién en los respectivos estudios.

3.2. Pacientes y evaluacion clinica

Los pacientes elegibles para estos ensayos fueron diagnosticados con
EP por neurdlogos especialistas en trastornos del movimiento, siguiendo
los criterios diagnosticos del Banco de Cerebros del Reino Unido [69]. La
eficacia del tratamiento se evalu6 mediante la Escala de Calificacion de la
Enfermedad de Parkinson Unificada, validada por la Sociedad de
Trastornos del Movimiento (MDS—-UPDRS, del inglés Movement Disorders
Society — Unified Parkinson's Disease Rating Scale) [70]. La parte Il
(examen motor) varia de 0 a 132 puntos, con valores més altos que indican
un mayor deterioro de la condicion motora. Los items que evaltan rigidez,
acinesia y temblor en MDS-UPDRS-III en el hemicuerpo contralateral se
consideraron individualmente.

Los pacientes fueron sometidos a evaluaciones clinicas y cognitivas
seriadas, de acuerdo a los objetivos de cada ensayo. En esta seccion se
incluyen solamente los datos clinicos relevantes para los objetivos de esta

Tesis Doctoral, basados exclusivamente en la disponibilidad de datos
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imagenoldgicos adecuados. En todos los casos la escala MDS-UPDRS-III
se aplicé tanto sin medicacion (“off-medicacion) como con medicacion
dopaminérgica (“on”-medicacion). El estado “off-medicacion se define
después de un minimo de 12 horas de retirada nocturna de medicacion
antiparkinsoniana, y retirada de 24 horas para presentaciones de liberacién
prolongada. El estado “on”medicacion fue definido tanto por el paciente
como por el médico, lo que indica que la dosis del medicamento habia sido
efectiva 30-60 minutos después de la administracion. Durante el
seguimiento la medicacion se modific6 cuando fue necesario segun las

necesidades del paciente.

3.2.1. Ensayo 1. Subtalamotomia dorso-lateral por radiofrecuencia.

Los datos de 64 pacientes involucrados en el Ensayo 1 estuvieron
disponibles para el analisis (Tabla 3.1), a partir de la serie original de 89
lesiones unilaterales del NST. La evaluacion clinica se realizo antes de la
cirugia y 6 meses posterior al tratamiento. En correspondencia con los
reportes previos de nuestro grupo [32,33], los pacientes fueron clasificados
en 3 subgrupos, de acuerdo a la reduccion en la puntuacion en la escala
MDS-UPDRS-III del hemicuerpo contralateral a la lesién, en estado “off”
[30].

i) Grupo 1 — marcada mejoria: corresponde a pacientes con una mejoria

clinica superior al 60%.

i) Grupo 2 — moderada mejoria: corresponde a pacientes con una mejoria
entre el 30 y 60%.

iif) Grupo 3 — poca mejoria: contiene pacientes con una mejoria inferior al
30%.

Las discinesias fueron evaluadas usando una version revisada de la
escala de discinesias incluida en el protocolo CAPIT (del inglés Core
Assessment Protocol for Intracerebral Transplantation), la cual clasifica la
intensidad y duracion de las discinesias de 0 (ausentes) a 4 (severas,

continuas y generalizadas) [71]. Los pacientes con una mejoria en MDS-
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UPDRS-III superior al 30% fueron reclasificados en dos grupos, de acuerdo
con la puntuacion en el CAPIT, 6 meses post-tratamiento:
i) Pacientes no-discinéticos: Pacientes con discinesias ausentes o
moderadas (puntuacion <2),
ii) Pacientes discinéticos: pacientes con discinesias severas y
persistentes (puntuacion >2).

Tabla 3.1. Datos demograficos y clinicos.

Grupo 1 [n=32] Grupo 2 [n=29] Grupo 3 [n=3]

Edad - afios [rangO] 59.6 [53—-69] 59.5 [564-72] 56.9 [51-67]
Sexo [M/F] 28/4 27/2 2/1
Tiempo desde el 10.8 [8-17] 11.8 [5-19] 11.3 [7-17]
diagnéstico - afios

[rango]

Dosis diaria de 783 [250-1000] 843 [200-1600] 1005 [600-1600]

levodopa [mg]

Los datos demograficos se presentan como media [rango].

3.2.2. Ensayo 2. Estudio piloto de subtalamotomia por MRgFUS.

En este estudio piloto, abierto y prospectivo (Ensayo 2), se incluyeron 10
pacientes con EP. Los pacientes presentaban sintomas parkinsonianos
marcadamente asimétricos (Tabla 3.2) y a pesar de estar bajo tratamiento
dopaminérgico 6ptimo, las caracteristicas motoras cardinales no estaban
bien controladas en el hemicuerpo mas afectado.

Las razones para someterse a una subtalamotomia incluian: (1) negativa
a someterse a la ECP; (2) la cirugia bilateral con ECP no estaba indicada
debido a la levedad del parkinsonismo en el lado menos afectado o la
ausencia de complicaciones motoras relevantes, o ambas; y (3) los
pacientes tenian la edad que generalmente se considera limite para la ECP
(70 afos) y, considerando las caracteristicas clinicas y la relacion

riesgo/beneficio, la subtalamotomia era la mejor opcion. Un paciente no
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pudo aumentar la dosis de medicamentos dopaminérgicos debido al
trastorno de control de impulsos y no podia hacer frente a las exigencias
de la vida diaria. Los criterios de exclusion incluyeron discinesia severa
(evaluada con la parte IV de la escala MDS—-UPDRS), antecedentes de
cirugia estereotactica o hemorragia cerebral, diagnéstico de una
enfermedad cardiaca o psiquiatrica inestable y una razén de densidad
craneal de 0.3 o inferior, calculado a partir de la exploracion de TAC.

Los pacientes fueron evaluados antes del procedimientoy 1, 3y 6 meses
después del tratamiento. En la tabla 3.2 se detallan las variables clinicas
relevantes para esta investigacion. La relacion completa de variables
clinicas se detalla en la publicacion correspondiente [72]. Las variables
secundarias incluyeron la evaluacion de las complicaciones motoras
utilizando la escala de calificacion de discinesia, la cual varia de 0 a 104
con puntuaciones mas altas que indican discinesias mas frecuentes e

incapacitantes.

Tabla 3.2. Caracteristicas demogréficas y variables clinicas de referencia.

Caracteristicas Valor
Edad(afios) — media £ d.e. [rangoO] 59.5 +10.1 [42-70]
Sexo (M/F) 6/4
Tiempo desde el diagndéstico (afios) 6.3 £ 2.5 [3-10]
media + d.e. [rango]

MDS - UPDRS Il off-med — media + d.e. 32.7+54
MDS - UPDRS lll on-med — media + d.e. 21.5+6.3

Hemicuerpo mas afectado vs menos afectado 16.6 +2.9vs55+2.5
MDS-UPDRS III¥ off-med P = 0.005*

¥ calculado como la suma de la rigidez (item 3.3) + acinesia (items 3.4-3.8)
* prueba no paramétrica de Wilcoxon para dos muestras relacionadas, nivel
de significacién definido como P <0.05 (ver seccion 3.2.4).

El estudio incluy6 evaluaciones secundarias adicionales que abarcaron

la evaluacién de sintomas no motores de la EP y autonomia en las
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actividades de la vida diaria mediante los cuestionarios MDS-UPDRS | y II,
respectivamente. Ademas, se evaluaron los cambios en la calidad de vida
mediante la escala PDQ-39SlI, la impresioén clinica global de cambio de los
pacientes mediante la escala P-CGIC y se realizé una evaluacion cognitiva
y conductual completa al inicio del estudio y 3 meses después de la
subtalamotomia. Estos valores han sido publicados con anterioridad y no

estan relacionados con los objetivos de esta Tesis Doctoral [72,73].

3.2.3. Ensayo 3. Estudio prospectivo, aleatorizado y controlado de

subtalamotomia por MRgFUS.

Este ensayo clinico prospectivo, multicéntrico, aleatorizado y doble ciego
(para los pacientes y neurdlogos examinadores), tiene como objetivo
primario evaluar la seguridad y la eficacia de la subtalamotomia con
ExAblate 4000 para el tratamiento de las caracteristicas motoras de la
enfermedad de Parkinson. Los criterios de inclusion y exclusién son
similares a los del Ensayo 2 y estan disponibles en la web
(https://clinicaltrials.gov). El estudio incluye originalmente 40 pacientes,
aleatorizados en una relacién 2:1 (tratados vs controles, respectivamente),
resultando en 27 sujetos tratados y 13 placebos. La justificacion de este
tamafio de muestra se basa en los datos de eficacia del Ensayo 1.
Considerando un efecto placebo del 30% en el grupo control y después de
agregar un 20% al tamafio de la muestra para tener en cuenta la pérdida
potencial durante el seguimiento, el poder de detectar un cambio en los
grupos tratados versus control es mayor del 90%. Treinta y dos pacientes
habian sido evaluados y tratados en HM-CINAC (23 tratamientos, 9
placebos) al momento de concluir esta investigacion.

La Figura 3.1 muestra el disefio temporal del estudio. A los 4 meses post
procedimiento, todos los pacientes del grupo placebo fueron informados y
se les ofrecio tratamiento con ExAblate. Los pacientes que aceptan son
sometidos a todos los estudios clinicos e imagenologicos relacionados al
tratamiento. Al momento de escribir esta Tesis Doctoral, el seguimiento

“abierto” del Ensayo 3 no habia concluido, por lo que solo se tuvieron en
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cuenta los datos de 23 pacientes tratados para la correlacion clinico-
imagenoldgica. Los datos basales de 32 sujetos fueron utilizados en la

parcelacion del NST basado en DTI.

Placebo
4 meses

Aleatorizacion

. ) 2 meses
Referencia (2:1) Tratamiento  (clinica)

2 meses l 4 meses .
t t (clinica) Seguimiento “abierto”

UPDRS+IRM+DTI IRM 24h UPDRS+IRM+DTI

#» Comparacion

Figura 3.1. Linea temporal del Ensayo Clinico 3. Las flechas rojas indican el momento de
adquisicién de los datos clinicos y de imagen, utilizados en esta Tesis.

3.2.4. Andlisis estadistico.

Las diferencias entre las variables clinicas y demograficas de los grupos
de pacientes estudiados se evaluaron utilizando estadistica no paramétrica.

En la cohorte de pacientes tratados con subtalamotomia por RF se utilizé
una prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis por rangos. Las diferencias
entre grupos se evaluaron mediante la prueba U de Mann-Whitney por
pares.

El impacto de la subtalamotomia por MRgFUS sobre las puntuaciones
MDS-UPDRS se evalué mediante una prueba no paramétrica de Wilcoxon
para dos muestras relacionadas, teniendo en cuenta los valores totales y
para cada sintoma motor.

Los analisis estadisticos se realizaron en los programas Statistica 7.0
(StatSoft, Inc., OK) y SPSS 21 (IBM Corp.), respectivamente, asumiendo

un umbral de significacion de 0.05.
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3.3. Procedimientos.
3.3.1. Subtalamotomia por radiofrecuencia.

Los detalles del procedimiento quirdrgico desarrollado en el CIREN han
sido detallados en publicaciones previas [33,74]. La cirugia se realizo bajo
anestesia local. La diana quirdrgica y la trayectoria se definieron
graficamente en el programa de planificacion quirdrgica STASSIS 3.1
(CIREN, Cuba) [75], utilizando imagenes de TAC estereotacticas e IRM no
estereoticticas. Tras identificar la comisura anterior (CA) y posterior (CP),
se definieron las coordenadas iniciales de la diana a 12-13 mm lateral y 3-
4 mm inferior a la linea CA-CP, y 3 mm posterior al punto medio
intercomisural (Pml). Los bordes del NST se definieron integrando la
actividad neuronal multiunitaria, adquirida con un sistema de semi-
microregistro NDRS (CIREN, Cuba). Se utilizé estimulacion eléctrica
(frecuencia: 60—-180 Hz, amplitud: 0.1-5 mA, ancho de pulso: 0.3 ms) para
predecir efectos terapéuticos, posible induccion de discinesias y respuestas
sensoriales o motoras. Estos datos se tuvieron en cuenta para planificar la
topografia y coordenadas de las lesiones, destinada a incidir principalmente
en la region dorsolateral del NST con un volumen de aproximadamente 40—
60 mm?3 [74].

La lesion termolitica se realiz6 utilizando una canula de radiofrecuencia
de 1.1 mm de diametro con una punta expuesta de 2 o 4 mm (Elekta
Instruments AB, Suecia). La lesion definitiva se obtuvo con una potencia de
8 W a 70°C durante 60 s. En la mayoria de los pacientes, la lesion se
extendié aproximadamente 0.5—1 mm por encima del limite dorsal del NST.
Los pacientes permanecieron bajo vigilancia intensiva en la unidad de

neurocirugia por 24 hr.

3.3.2. MRgFUS-subtalamotomia

Los procedimientos de MRgFUS se realizaron en un sistema ExAblate
4000 (InSightec, Haifa, Israel), acoplado a un equipo de IRM Discovery
MR750w de 3 Tesla (GE Healthcare, Milwaukee, WI) (Figura 1.6). La diana
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inicial se colocé en las coordenadas estereotécticas convencionales para
el NST: 12 mm lateral a la linea intercomisural, 3 mm posterior y 4 mm
inferior al punto medio intercomisural. La diana se ajusté a cada paciente
visualizando el NST en secuencias de IRM ponderadas en T2. El
procedimiento de sonicacion se muestra en la Figura 3.2. Se administraron
sonicaciones de baja potencia para alcanzar 43-49 °C con el fin de
confirmar la precision del foco térmico en los tres planos mediante
termografia de resonancia magnética. Posteriormente, la potencia de
sonicacion se incrementd gradualmente, y la ubicacién de la diana se ajusto
cuando fue necesario de acuerdo con la respuesta clinica, reorientando el
centro del foco térmico. Se aplicaron al menos dos sonicaciones por encima
de la temperatura de ablacion definitiva (55 °C) en cada diana.

El tratamiento se finalizdé cuando se consider6 que se habia logrado una
mejora clinica significativa, teniendo en cuenta la cantidad total de energia
entregada y el nUmero de sonicaciones por encima de 55 °C. El marco
estereotactico se retir0 después del procedimiento y el paciente fue
transferido a la unidad de cuidados intensivos. Todos los pacientes fueron
dados de alta del hospital en las 48 h posteriores al procedimiento.

Efecto
biolégico

>

Ablacion térmica

Irreversible
(lesion)

Efecto clinico n "
Reversible _/;9 P ’
(estimulacion) ’{ )», ' ¢
~ ¥ J
=
P

Ajuste del foco o

Reversible
(sin efecto)

v

43 - 49° 50 - 55° 56 - 60°
Temperatura °C

Figura 3.2. Procedimiento de ablacion por MRgFUS. La energia entregada al tejido se
incrementa gradualmente para alcanzar la temperatura deseada en cada paso.
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3.4. Adquisicion de imagenes
3.4.1. Imagenes anatomicas

Los estudios anatémicos de IRM realizados en el CIREN se realizaron
24 horas y 6 meses después de la subtalamotomia por radiofrecuencia en
un equipo de 1.5 Tesla Magnetom Symphony (Siemens, Erlangen,
Alemania). Se adquirieron imagenes tridimensionales ponderadas en T1
(T1-MPRAGE), asi como imagenes 2D turbo-spin eco ponderadas en T2
(T2-TSE) en orientacién axial y coronal (paralelas y perpendiculares al
plano intercomisural, respectivamente) (Tabla 3.3).

Por su parte, los protocolos de evaluacién asociados a MRgFUS
(Ensayos 2 y 3) incluyeron imagenes anatomicas a las 24h y 3-4 meses
después del tratamiento (Tabla 3.4). Estas imagenes se adquirieron en un
sistema hibrido de 3 Tesla Biograph mMR (Siemens Healthcare, Erlangen,
Alemania), disponible en el Hospital Universitario HM Puerta del Sur.
Ademas de la secuencia 3D T1-MPRAGE, el protocolo incluyé imagenes
axiales ponderadas por susceptibilidad (SWI), asi como secuencias T2-

TSE con orientacion axial y coronal.

Tabla 3.3. Parametros de adquisicion de las IRM anatdbmicas en Magnetom
Symphony de 1.5 Tesla.

Secuencia
Parametro T1-MPRAGE T2-TSE axial T2-TSE coronal
Numero de cortes 160 32 32
Grosor del corte (mm) 1 2 2
Campo de visiéon (mm?2) 256x256 180x256 168x224
Matriz de adquisicion 256x256 360x512 384x512
Resolucion (mm3) 1x1x1 0.5%0.5x2 0.44%0.44%2
TR (ms) 3000 6220 6220
TE (ms) 3.93 99 99
Tl (ms) 1100 - -
Angulo de giro 15° 150° 150°

TR: tiempo de repeticion; TE: tiempo de eco; Tl: tiempo de inversion
MPRAGE: magnetization prepared gradient echo; TSE: turbo-spin echo
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Tabla 3.4. Parametros de adquisicion de las IRM anatomicas en Biograph
MMR de 3 Tesla.

Parametro Secuencia
T1-MPRAGE ~ T2-TSE T2-TSE swi
sagital axial coronal axial
Numero de cortes 176 65 60 64
Grosor del corte (mm) 1 2 2 2
Campo de vision (mm?2) 256x256 256x204 256x179 256x208
Matriz de adquisicién 256x256 320x256 320x224 256x187
Resoluciéon (mm?3) 1x1x1 0.8x0.8x2 0.8x0.8x2 0.9x0.9%x2
TR (ms) 2300 7900 5220 26
TE (ms) 3.34 110 114 20
TI (ms) 900 - - -
Angulo de giro 8° 111° 150° 15°

TR: tiempo de repeticion; TE: tiempo de eco; Tl: tiempo de inversion
MPRAGE: magnetization prepared gradient echo; TSE: turbo spin echo, SWI:
susceptibility weighted images

3.4.2. Iméagenes ponderadas por difusion

Las imagenes ponderadas por difusion (DWI1) adquiridas en el CIREN se
obtuvieron antes del tratamiento y 6 meses (+ 2 semanas) después de la
cirugia en el equipo de IRM Magnetom Symphony. Se utiliz6 una secuencia
eco-planar (EPI) ultra-rapida de disparo anico.

La adquisicion de DWI consta de 52 cortes axiales contiguos con los
siguientes parametros: 12 direcciones de codificacion, b=1000 s/mm?;
campo de visién 206x206 mm?; matriz de adquisicion 128x128; resolucion
espacial 1.61x1.61 mm?; grosor del corte de 2.5mm sin factor de distancia,
TE/TR=160 ms/7000 ms. Esta adquisicion se repitié 5 veces para mejorar
la relacion sefial/ruido. Con el fin de mejorar la calidad de las imagenes EPI
se adquirieron imagenes eco de gradiente de diferencia de magnitud y fase
ponderadas en T2, con TE =7.71 msy 12.47 ms.

En los pacientes tratados con MRgFUS en HM-CINAC se adquirieron
imagenes DWI de referencia pre-tratamiento y 4 meses (+ 2 semanas) post-
tratamiento. Todas las adquisiciones se realizaron en el equipo Biograph

mMMR. La difusibn se midi6 en 64 direcciones de codificacién con
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b=1000s/mm? y con los siguientes parametros de adquisicion: campo de
vision 230x230 mm?; matriz de adquisicion 128x128; resolucién espacial
2x2 mm?; grosor del corte de 2 mm sin factor de distancia, TE/TR=102
ms/10000 ms. Adicionalmente se adquirieron dos series con b = 0 y

direcciéon de codificacion de fase invertida.

3.4.3. Tomografia por emision de positrones

Las imagenes se adquirieron en el propio sistema hibrido Biograph
MMR. Se obtuvieron datos simultaneos de PET / MR en reposo tanto antes
como tres meses después de la subtalamotomia con MRgFUS, en “off’-
medicacion. El protocolo de adquisicion siguidé los procedimientos de la
Asociacion Europea de Medicina Nuclear [76]. Los sujetos descansaron en
una habitacion aislada y poco iluminada durante 15 minutos antes de la
administracion del radiotrazador y durante el periodo de absorcion. La
adquisicion de PET comenzé 40 minutos después de la inyeccion
intravenosa de 5 MBq/Kg de fluorodeoxiglucosa marcada con 8F (*¥F-FDG-
PET). Los datos de emision se reconstruyeron con un algoritmo “ordered
subset-expectation maximization algorithm” y se suavizaron con un filtro
gaussiano isotropico de 2 mm en FWHM. Los volumenes fueron corregidos
por atenuacién utilizando mapas basados en RM, derivados de una
secuencia Dixon de doble eco (TR = 3.6ms, TE = 1.23 - 2.46ms). El método
Dixon consiste en una secuencia de RM basada en el corrimiento quimico,
disefiada para suprimir uniformemente la sefial de la grasa. Con el fin de
realizar la normalizacién espacial y la correccion del efecto de volumen
parcial (EVP) se adquiri6 simultdneamente la secuencia T1-MPRAGE
(Tabla 3.4).

3.5. Morfometria de lesiones por subtalamotomia
3.5.1. Parametros morfométricos.

La medicion manual de volumen a partir de datos de resonancia

magneética es probablemente la forma de morfometria mas ampliamente
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aceptada entre la comunidad médica. En este estudio las lesiones se
segmentaron manualmente en el espacio individual de cada paciente. Para
aumentar la fiabilidad de la medicion se utilizaron simultaneamente
imagenes ponderadas en T1, T2 y SWI (estas ultimas disponibles solo en
los estudios realizados en HM-CINAC). Para disminuir la subjetividad del
proceso, dos investigadores segmentaron manualmente las lesiones
individuales en la RM. Solo se incluyeron en el analisis posterior los voxeles
calificados por ambos observadores como pertenecientes a una lesion
individual. Las lesiones en el hemisferio izquierdo se invirtieron, de forma
que todos los volimenes segmentados aparecen en el hemisferio derecho.

En este estudio se exploraron varios parametros morfométricos como
posibles predictores anatomicos de los resultados clinicos. EI volumen de
la lesion (Voly,:q;) S€ calcula sumando los voxeles incluidos en las dos
zonas concéntricas. La lesion efectiva en el NST (Volygr) la definimos como
la suma de los voxeles que son comunes a la lesion y al NST definido por

un atlas estereotactico:
VOlNST = [VOlTOtal N NSTl] (31)

donde i representa el atlas seleccionado para cada estudio, descritos a
continuacion. De esta forma, la relacién Volygr/Voly,:q; Indica la fraccion
de la lesién terapéutica que efectivamente implica al NST. El centro de
masa de las lesiones (C'm) se consider6 en relacion al punto medio entre la

comisura anterior (CA) y la comisura posterior (CP), o punto medio

intercomisural (Pml):

Cm(X) = \/(XLesion - XPmI)Z
cm(Y) = \/(YLesion — Ypom1)? (3.2)

Cm(Z) = \/(ZLesion - ZPmI)Z

donde X, Y y Z corresponden a la localizacion medio-lateral, anterior-

posterior y dorsal-ventral, respectivamente.
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Aunque en las dos cohortes de pacientes utilizados para el estudio de
morfometria (Ensayos 1 y 2, ver seccion 2.1) se siguid una estrategia
similar, las herramientas computacionales para analizar los parametros

morfométricos de las lesiones varian.

3.5.2. Volumetria y localizacion de las lesiones por radiofrecuancia.

En el caso de las imagenes correspondientes a los pacientes tratados
con subtalamotomia por radiofrecuencia, estudiados en el CIREN, los
volimenes ponderados en T1 y T2 fueron transferidos a una estacion de
trabajo equipada con el sistema de planificacion neuroquirdrgica STASSIS
(CIREN, Habana, Cuba). Este sistema incluye herramientas graficas para
el procesamiento de imagenes e integra un atlas digital basado en el atlas
histolégico de Schaltenbrand y Wahren (atlas SW) [75,77].

El volumen total de las lesiones agudas Voly,:,; fue calculado mediante
segmentacion manual en las imagenes ponderadas en T2, donde se puede
identificar una lesion hipo-intensa rodeada por edema perilesional hiper-
intenso (Figura 3.3). Las imagenes T1 fueron utilizadas como soporte. El
atlas digitalizado SW fue corregistrado a la IRM de cada paciente utilizando
transformaciones no rigidas, guiado por marcadores homadlogos visibles
tanto en el atlas como en la IRM (Figura 3.3B). El volumen efectivo Volygr
se calculé sumando los voxeles que son comunes a la lesion y al NST
definido por este atlas (Ecuacién 2.1).

Tras localizar CA y CP, STASSIS genera un nuevo sistema de
coordenadas con respecto a estos marcadores. De esta forma las
coordenadas de Cm (Ecuacion 3.2) estan determinadas por el plano de las
comisuras Yy los planos ortogonales a este. Las coordenadas X e Y fueron
escaladas a un espacio comun basado en el valor promedio de la distancia
CA-CP de todos los pacientes (26.3 mm) y el ancho del tercer ventriculo
(5.0 mm).
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Figura 3.3. Topografia de las lesiones subtalamicas en orientacion axial (fila superior) y
coronal (fila inferior). Se identifican claramente tres regiones: una zona hiperintensa
central, una zona media hipointensa y un edema perilesional externo (flechas). (B) IRM
ponderada en T2 que muestra la lesion de subtalamotomia en el hemisferio derecho, en
relacién al atlas digitalizado SW (flechas).

3.5.3. Volumetria y localizacion de las lesiones por MRgFUS.

Similar a las lesiones por radiofrecuencia, en las lesiones por MRgFUS
son identificables una region central correspondiente a tejido necrosado
(lesion definitiva), hiperintenso en T1 e hipointenso en T2, y una region
perilesional correspondiente a edema citotoxico, hipointenso en T1 e
hiperintenso en T2 (Figura 3.4). Estas regiones fueron segmentadas

utilizando el software ITK-Snap (http://www.itksnap.orq).

La figura 3.5 muestra el diagrama de procesamiento de las imagenes de
MRgFUS-subtalamotomia, para el célculo de los parametros
morfométricos. El corregistro de un atlas estereotactico en el espacio del
paciente implica el célculo de las matrices de transformacion del espacio
individual a un espacio estandar (T), asi como su inversa (T1). Como se
plantea en la seccién 1.7.2, estan disponibles varias plantillas que definen
el espacio MNI.
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Figura 3.4. Lesion termolitica caracteristica por MRgFUS. Los cortes axiales y coronales
ponderados en T1 (A) y T2 (B) muestran dos zonas concéntricas correspondientes a
necrosis y edema citotéxico.

En esta investigacion, cuando aludimos a “espacio estandar” o “espacio
MNI” nos referimos a aquel definido por la plantilla MNI152-NLIN-6ta
generacion, adoptado por el Consorcio Internacional para el Mapeo
Cerebral para definir la anatomia estandar. Esta plantilla es el promedio de
152 volumenes ponderados en T1, corregistrados de forma no lineal, la cual
esta disponible en los softwares FSL5.0 y SPM12.

Los volumenes T1-MPRAGE fueron normalizados utilizando el método
DARTEL (Seccion 1.7.2) [56]. Este método realiza una clasificacion
automatizada de tejidos basada en mapas probabilisticos de clases de
tejidos (TPM, del inglés tissue probability maps), derivadas de datos de
MRI. En esta Tesis no utilizamos el TPM disponible en SPM12, sino un

nuevo TPM que optimiza el contraste del talamo, caudado, putamen, globo
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palido, sustancia negra, nucleo subtalamico, nucleo rojo y nicleo dentado
[78].

La transformacion T-X se aplicé al atlas de Morel de los ganglios basales
[79]. Este atlas constituye un modelo tridimensional en el espacio MNI,
generado a partir de multiples secciones histologicas del tdlamo y sus
estructuras adyacentes. EI NST del atlas se aplic6 como una mascara a la
lesion en el espacio individual de cada paciente. Los valores Volrytar Y
Volysr son reportados por ITK-Snap. Las coordenadas de C,, se calcularon
a partir de la Ecuacién 2.2.

Atlas

©
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(espacio individual)

/ Segmentacion
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Corregistro
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Figura 3.5. Metodologia para realizar la volumetria de las lesiones. Las lesiones son
segmentadas manualmente con el programa ITK-SNAP (1). La matriz inversa obtenida en
la normalizacion (2) se aplica al atlas de Morel para obtener un corregistro espacial con la
lesion (3). SG: sustancia gris; SB: sustancia blanca; LCR: liquido céfalo-raquideo.

3.5.4. Mapas de probabilidad de lesiones

Este paso tiene como objetivo determinar la probabilidad de que un
voxel se relacione con un determinado resultado clinico. La figura 3.6
muestra el diagrama de flujo para la construccibn de un mapa de
probabilidades a partir de las lesiones por subtalamotomia. Las lesiones

segmentadas manualmente se proyectan en el espacio MNI aplicando las
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transformaciones DARTEL directas (T) obtenidas para cada volumen T1-
MPRAGE. A continuacion, promediamos los sujetos para producir
estimaciones espaciales de la probabilidad de que cada grupo resida en un
voxel. De esta manera, el valor de cada voxel en el mapa promedio
generado indica la fraccion del numero total de lesiones que corresponden
a un grupo clinico.

El mapa de probabilidades para cada grupo clinico se calculd
utilizando un valor umbral de 0.3, maximizando la verosimilitud de que una
determinada diana esté relacionada con un impacto clinico. Para sustentar
la comparacion objetiva en el sistema de referencia estandar, los atlas SW
y Morel se superponen a la plantilla modelo (Figura 3.7). Los mapas de
probabilidades relacionados con las discinesias fueron modelados

siguiendo el mismo procedimiento.

Mapa de probabilidades

E— @ espd(lo MNT)
Segmentacién e of ww‘

manual Nor 111a117a01011
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(SP2) |
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. ""
Mapas de Probabilidad
de Tejidos

Figura 3.6. Metodologia para la generacién de mapas de probabilidades de lesiones. La
matriz directa obtenida en la normalizacion (1) se aplica a la lesibn segmentada
correspondiente (2), obteniéndose un set de datos normalizados en el espacio estandar
(3). Las lesiones se promedian para producir mapas de probabilidades para cada grupo
de pacientes (4).
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Figura 3.7. Localizacion espacial del NST (sefialado) en el espacio MNI152-NLIN-6ta,
segun los atlas de Schaltenbrand y Wahren (A) y Morel (B).

3.5.5. Andlisis estadistico.

Los analisis estadisticos se realizaron con los sistemas Statistica 7.0
(StatSoft, Inc., OK) y SPSS 21 (IBM Corp.), considerando que todas las
lesiones se realizaron en el hemisferio derecho. Como valor de significacion
estadistica en todas las comparaciones se establecié P<0.05.

Se utilizé una prueba no paramétrica por rangos de Kruskal-Wallis para
determinar diferencias significativas entre los parametros morfométricos de
los grupos de pacientes. Las diferencias por pares entre grupos se
evaluaron post-hoc mediante una prueba U de Mann-Whitney no
paramétrica.

El volumen total de las lesiones y su superposicion con el NST se
correlacionaron con los cambios en los valores clinicos (MDS-UPDRS-III)

utilizando la prueba no paramétrica de rango de Spearman.

73



3.6. Andlisis de los cambios en la conectividad anatémica

El uso de la tractografia para investigar el impacto de las lesiones sobre
la organizacion topografica de las fibras en la regidn subtalamica, implica
la parcelacion de las regiones de interés y la caracterizacion de los
parametros de conectividad. La reconstruccion de las fibras de la sustancia
blanca se realiz6 con el programa DSI-Studio (http:/dsi-

studio.labsolver.org). Teniendo en cuenta las diferencias en la resolucion

espacial y angular de las imagenes adquiridas en el CIREN y en HM-
CINAC, y a los objetivos perseguidos en cada caso, se utilizaron estrategias

de reconstruccion diferentes.

3.6.1. Preprocesamiento y reconstruccion.

Las imagenes DWI fueron filtradas para mejorar la relacion sefial/ruido y
pre-procesadas utilizando la libreria de procesamiento de imagenes FSL
(https://fsl.fmrib.ox.ac.uk/) [80]. El tejido no cerebral se eliminé utilizando la
herramienta BET (del inglés Brain Extraction Tool). Las imagenes b0 con
direcciones de codificacion de fase opuesta se combinaron para estimar un
mapa de cambios en la susceptibilidad magnética local. Las distorsiones
geomeétricas relacionadas con artefactos de movimiento y homogeneidad
del campo fueron corregidas utilizando el mapa de susceptibilidad estimado
previamente.

Los datos de difusibn de los pacientes con subtalamotomia por
radiofrecuencia presentan 12 direcciones de adquisicién, por lo que se
utilizé una version del algoritmo FACT (del inglés Fibre Assignment by
Continuous Tracking) [81,82]. En cambio, los datos asociados a los
ensayos de MRgFUS tienen una alta resolucién angular (64 direcciones),
por lo que utilizamos el método QSDR (del inglés Q-Space Diffeomorphic
Reconstruction), una aproximacion que nos permite reconstruir las
funciones de distribucion SDF en un espacio normalizado, como el espacio
MNI [83]. De esta forma, el método QSDR permite analizar diferencias entre
grupos de pacientes en un espacio comun. Ambos métodos estan

disponibles en DSI-Studio.

74


http://dsi-studio.labsolver.org/
http://dsi-studio.labsolver.org/
https://fsl.fmrib.ox.ac.uk/

3.6.2. Definicidn de las regiones de interés.

Se aplicé un enfoque basado en regiones de interés (ROI) para optimizar
el seguimiento de las fibras, utilizando los atlas residentes en DSI-
Studio(http://dsi-studio.labsolver.org/). Las localizaciones de las ROIs se
determinaron sobre la base de trabajos previos publicados en la literatura
y en atlas de neuroanatomia.

La figura 3.8 muestra las areas subcorticales de interés. El NST y los
nacleos ventrolaterales (VL) y ventroanteriores (VA) del talamo estan
disponibles en el modelo canodnico del atlas de Morel en el espacio MNI
[79]. Como se planted anteriormente, este atlas fue generado a partir de
secciones histologicas. ElI GPi, GPe y ndcleo rojo estan disponibles en el
atlas subcortical Harvard-Oxford [84]. Este atlas probabilistico fue creado a
partir de imagenes de IRM ponderadas en T1, provenientes de 37 sujetos
sanos. La via corticoespinal se reconstruyo a partir del atlas de tractografia
de materia blanca JHU [85].

B nsT GPi

(Maere VA [ wn

Figura 3.8. Localizacion de los nucleos subcorticales en el espacio MNI, utilizados como
ROIs en la tractografia. NST: nacleo subtalamico, GPi: globo palido interno, GPe: globo
palido externo, VA: niicleo ventral anterior del talamo, VL: nacleo ventral lateral del tAlamo.
Ver en el texto los atlas de referencia.
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Las estructuras corticales se definieron como ROIs a partir del atlas AAL
[86], disponible en DSIStudio (Figura 3.9). El atlas AAL (acrénimo de
Automated Anatomical Labeling) fue construido a partir de la parcelacion
anatdmica de un volumen T1 de alta resoluciébn de un solo sujeto,
normalizado espacialmente al espacio MNI. La corteza motora primaria
(M1, area 4 de Brodmann) esta ubicada anterior al surco central, que la
demarca de la regidbn somatosensorial primaria, extendiéndose
anteriormente hasta el giro precentral. M1 es un area de salida de las
conexiones desde los ganglios basales y el cerebelo, y la region donde se
origina parte de la via descendente corticoespinal [87]. El area motora
suplementaria (AMS) estéa situada en la superficie mesial del I6bulo frontal
del cerebro humano, constituyendo la parte medial del area 6 de Brodmann
[88,89]. La circunvolucién y el surco cingulados demarcan su borde inferior.
El borde posterior del AMS esta constituido por el surco precentral que lo

separa del area de la pierna de la corteza motora primaria.

Area Motora Suplementaria (AMS)

Arca Motora Primaria (M1)

Figura 3.9. Localizacién de las areas motoras corticales de interés en el atlas AAL,
disponible en DSIStudio.
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3.6.3. Subtalamotomia por radiofrecuencia: analisis basado en tractos.

Para realizar la tractografia basada en ROIs, se impusieron como
pardmetros de reconstruccion una longitud maxima del tracto de 500mm y
una curvatura de £ 90°. Los atlas se transformaron al espacio de cada
sujeto mediante un registro no lineal entre el mapa de anisotropia fraccional
del paciente y una plantilla derivada de 90 sujetos neurolégicamente
normales [83], incluido en el paquete DSI-Studio. La figura 3.10 muestra
regiones relevantes registradas en el mapa de anisotropia de un paciente
representativo (paciente 32).

Primero utilizamos el GPi en cada paciente como “semilla” para
reconstruir las fibras que se conectan con el talamo evitando el NST. De
esta forma seleccionamos principalmente los haces neuronales que pasan
por el fasciculo lenticular, ansa lenticularis y fasciculo talamico. El nucleo
rojo y el haz corticoespinal se utilizan con fines de orientacion espacial. Se
estimo el volumen de estas fibras palido-fugales para cada paciente,
corregidos por el volumen total de tractos hemisféricos (utilizando la materia
blanca hemisférica como region semilla).

Por dltimo, los tractos palido-taldmicos reconstruidos se convierten en
una ROI binaria utilizando la opcién “Tracts to ROI”. Basado en esta y en el
atlas SW digital corregistrado, se dibujé manualmente para cada paciente
una regiéon ventral al talamo, medial a la capsula interna y dorsal-medial al
NST en todos los cortes que contenian conexiones palido-talamicas (region
3, Figura 3.10). Esta region heterogénea contiene el fasciculo lenticular y
talamico (campos H2 y H1 de Forel) y ZI dorso-medial (Zl.dm), y
probablemente las radiaciones prelemniscales, los tractos dentado-rubro-
talamicos y la parte mas anterior de la ZI caudal (ZI.c). Optamos por este
enfoque teniendo en cuenta la poca capacidad del algoritmo FACT para
resolver el cruce de fibras y nuestra baja resolucion angular, asi como que
nuestra hipotesis apunta al efecto de la lesion en la region que rodea al
NST. La media de la anisotropia fraccional en esta region se calculd para

cada paciente.
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Figura 3.10. Mapas de FA de un paciente representativo, codificados por color, en
orientaciones axial (A) y coronal (B). Los colores indican la direccion de los tractos (rojo:
transversal; verde: anterior-posterior; azul: vertical). 1: capsula interna; 2: talamo; y 3: las
lineas de puntos azules contienen el ZI dorsal-medial y parcialmente caudal, fibras del
fasciculo talamico y los campos de Forel, tractos dentato-rubro-talamicos (drt) y fibras
lemniscales. La ubicacién de los ganglios basales en el atlas Schaltenbrand y Wahren se
representa con lineas punteadas.

Para determinar la relacion espacial entre las lesiones y los tractos
especificos en el espacio MNI, se reconstruyeron los mapas
tridimensionales de maxima verosimilitud para las discinesias y se
registraron en un modelo DTI de alta resolucién, derivado de 842 sujetos,
disponible en DSI-Studio.

3.6.4. Parcelacion del nicleo subtalamico basado en DTI.

La parcelacion del NST basada en conectividad estructural se
implemento en los estudios pre-tratamiento correspondientes al Ensayo 3
(Seccion 2.2.3). Se definio el NST como region “semilla” y M1 y AMS como
regiones de paso (ROI). Se establecieron los siguientes parametros de
reconstruccién: angulo maximo de 90° paso de 1mm, restriccion de
longitud de 500mm.

Los tractos se exportaron como imagenes independientes de densidad
de tractos (TDI) [90]. TDI es un método de post-procesamiento que mejora
la visualizacion de las fibras mediante la interpolacion de la informacion de
un voxel y sus vecinos, lo que permite revelar estructuras mas alla de la
resolucién original del voxel de la imagen. La intensidad de los pixeles en

los mapas TDI refleja el niumero de fibras que atraviesan el voxel, lo que
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permite una mejor localizacion y caracterizacion de estructuras pequefias.
Por ultimo, las regiones subtalamicas correspondientes a las areas M1 y
AMS se definieron como la interseccion entre el TDI correspondiente vy el
NST.

3.6.5. Cambios en la conectividad inducidos por subtalamotomia.

Para evaluar el impacto de la ablacion en la microarquitectura de la
region subtalamica, evaluamos el cambio en varios indices de difusion a
los 4 meses, comparados con los valores pre-tratamiento. Los indices
analizados (QA, MD, AF, AD, RD y SDF), definidos en la Seccién 1.7.4, se
computaron independientemente para cada regién del NST,
correspondiente a las conexiones con M1y AMS.

Para realizar una evaluacion cuantitativa de los cambios en la
conectividad anatémica del NST, los TDI correspondientes a M1 y AMS
fueron binarizados y convertidos a ROIs. El volumen de cada fibra afectado
por la lesién se define como la interseccion del TDI binarizado con la lesion,

por el volumen de voxel de la imagen:
Vol,(mm3) = [TDI, N Lesion] X Voxel (mm?) (2.3)

donde k se refiere a la region cortical conectada al NST (M1 y AMS).

3.6.6. Andlisis estadistico.

Para examinar el impacto de las caracteristicas espaciales de la lesion
por RF en las discinesias, se evaluaron las diferencias entre grupos en las
métricas de conectividad utilizando la prueba t de Student para muestras
independientes. Los cambios en los indices de difusion inducidos por
MRgFUS se evaluaron mediante la prueba t de Student para muestras
pareadas. El grado de asociacion entre los cambios en la puntuacion MDS-
UPDRS lll en el lado tratado (total y para cada signo motor) con los indices
de difusion, se evaluo estimando el coeficiente de correlacion de Pearson

R. En todos los analisis se establecio un valor de corte significativo de 0.05.
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3.7. Modulacion del metabolismo cerebral por subtalamotomia

Con el objetivo de identificar cambios significativos en el metabolismo
cerebral regional inducidos por MRgFUS a diferentes escalas espaciales,
aplicamos tres métodos objetivos de analisis: andlisis basado en voxel,
analisis basado en el volumen de interés (VOI, por sus siglas en inglés), y
analisis de covarianza para estudiar la red metabdlica.

El efecto de volumen parcial en los estudios de FDG-PET fue corregido
utilizando el método modificado de Mdller-Géartner basado en voxel,
disponible en el software PVE-Lab [91]. Los volumenes corregidos fueron
normalizados al espacio MNI aplicando las transformaciones DARTEL
obtenidas para las RM, y suavizados utilizando un kernel Gaussiano
isotropico (FWHM=8mm). Tanto los volumenes de PET como de IRM de
los pacientes con subtalamotomia izquierda (n=3) fueron invertidos en el
eje X, de tal forma que todos los tratamientos aparecen en el hemisferio

derecho.

3.7.1. Andlisis basado en voxel

Teniendo en cuenta el nimero de pacientes en la muestra, elegimos un
método de analisis conocido como “mapeo estadistico no paramétrico”
(SnPM, del inglés Statistical non Parametric Mapping) basado en voéxel.
Esta técnica analitica, disponible en el paquete de software SnPM13

(http://warwick.ac.uk/snpm), aplica permutaciones aleatorias para permitir

comparaciones multiples voxel a voxel [92]. Para tener en cuenta la
variabilidad inter-sujetos en la tasa metabdlica global se calcularon los
valores medios de captacion de FDG normalizados a su propia media
global. Estos valores son analogos a la "tasa metabdlica regional de
consumo de glucosa en el cerebro" (rCMRglc, por sus siglas en inglés).
Para verificar la viabilidad de esta normalizacion estimamos las diferencias
entre los residuos en la estimacion del modelo estadistico, utilizando una
prueba t basadas en véxel.

Los andlisis SnPM se realizaron dentro de una mascara descrita

previamente [93-95], que incluye componentes de las vias BGTC y
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cerebelo-tdlamo-cortical, las cuales se conoce que son metabdlicamente
anormales en la EP. La mascara incluyo los ganglios basales, el tAlamo, el
tronco encefalico y el cerebelo, asi como las regiones corticales premotora,
prefrontal, cingulada, parietal posterior y occipital (Tabla 3.5). Las regiones
se seleccionaron utilizando atlas anatémicos en el espacio estereotactico
estandar del MNI. El atlas AAL [86] se modifico para incluir el NST vy el
nacleo rojo en el andlisis, referenciados en un atlas digitalizado 3D de alta
resolucién basado en el atlas histolégico de Morel [96], y el tronco
encefalico con referencia al atlas Harvard-Oxford [84]. Bajo este supuesto,
realizamos una comparacion basada en hipétesis utilizando la opcion
"paired t-test" disponible en SnPM13. Teniendo en cuenta el reducido
tamafio de la muestra se realiz0 una prueba t basadas en 10,000
permutaciones aleatorias. Se considerd que los cambios metabdlicos eran
significativos con un umbral de P<0.001 (sin corregir por comparaciones
multiples) y un tamafio minimo de cluster de 30 voxeles contiguos. Con
fines exploratorios, también calculamos los cambios regionales dentro de
la mascara de interés con un umbral menos estricto de P<0.01 (no
corregido). Los cambios metabdlicos fuera de la méscara se consideraron
generadores de hipétesis y significativos para P<0.05, corregido por
comparaciones multiples basado en el error global o FWE (acrénimo de
Family Wise Error).

Para evaluar la significancia de la asociacion entre el resultado clinico y
la modulacion del metabolismo, extrajimos el rCMRglc normalizado dentro
de un volumen esférico (didmetro = 4 mm), centrado en el voxel maximo de
cada cluster significativo. Estas regiones se definieron en el espacio MNI
utilizando el software MRIcron (https://www.nitrc.org/projects/mricron).
Calculamos los coeficientes de correlacion no paramétricos de Spearman
entre el porcentaje de cambios en las puntuaciones motoras (MDS-
UPDRS-III) y el rCMRglc. Ademas, se realizé un andlisis exploratorio de
correlacion no parameétricas por voxeles en todo el cerebro utilizando
permutaciones. Las correlaciones se consideraron significativas a valores

de P inferiores a 0.001, sin corregir por comparaciones multiples.
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Tabla 3.5. Regiones anatomicas incluidas en la mascara de prueba de
hipotesis, atlas de referencia y nomenclatura correspondiente.

Regidn Atlas Nomenclatura*
Ganglios basales AAL Caudate
Putamen
Pallidum
Morel Subthalamic nucleus (STh)
Red nucleus (RN)
Talamo AAL Thalamus
Tronco encefalico Harvard-Oxford | Brain-Stem
Cortezas AAL Precentral
sensorimotoras Postcentral
Paracentral _Lobule
Corteza premotora AAL Supp_Motor_Area
frontal Frontal_Sup_Medial
Frontal Mid
Frontal_Sup
Corteza parietal AAL Parietal Sup Parietal_Inf
posterior Precuneus
Corteza occipital AAL Occipital_Mid
Occipital_Sup
Cuneus
Calcarine
Lingual
Corteza cingulada AAL Cingulum_Ant
Cingulum_Mid
Cingulum_Post
Cerebelo AAL Cerebellum

* Nomenclatura original en cada atlas

82




3.7.2. Andlisis por Volumenes de Interés

Ademas del analisis basado en voxel, realizamos un analisis exploratorio
basado en VOI, considerando 114 regiones corticales y subcorticales
estandarizadas (57 por hemisferio), utilizando la herramienta IBASPM para
SPM (http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/ext/). El atlas se multiplicé por la
mascara de materia gris especifica de cada sujeto, obtenida en el paso de
normalizacion, y se calcularon los valores medios de rCMRglc para cada
VOI. Los volumenes posteriores al tratamiento se compararon con los
valores base mediante el uso de una prueba de rango con signo de
Wilcoxon, considerado significativo un umbral de P <0.05, corregido por
comparaciones multiples basado en la proporcion de falsos positivos o FDR

(acrénimo de False Discovery Rate).

3.7.3. Analisis del patron metabdlico relacionado a la enfermedad de
Parkinson

Los cambios en la red metabdlica cerebral asociados a la MRgFUS-
subtalamotomia se determinaron calculando la expresion para cada sujeto
de un patrén relacionado con la EP (PREP), basado en covarianza
espacial. Este método se basa en un modelo de subperfiles escalados
(SSM), un algoritmo multivariado basado en andlisis de componentes
principales (PCA) [97,98]. Los principios matematicos que subyacen bajo
este enfoque han sido descritos anteriormente [99,100]. Todos los calculos
del PREP se realizaron ciegos al sujeto, hemisferio tratado, condiciéon de
tratamiento y calificaciones motoras MDS-UPDRS-III. Las puntuaciones de
la red se transformaron en valores Z usando puntuaciones analogas para
24 controles sanos (3 por paciente), emparejados en edad y sexo,
recopilados en el Centro Médico Universitario de Groninga (UMCG) como
parte del proyecto multicéntrico GLucose IMaging in ParkinsonismS
(GLIMPS, http://glimpsproject.com). Los cambios en el PREP inducidos por
subtalamotomia y su asociaciéon con cambios en las puntuaciones motoras
MDS-UPDRS-III se evaluaron mediante pruebas no parameétricas. Las

comparaciones estadisticas se consideraron significativas para P <0.05.
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V. RESULTADOS
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4. Relacion entre la evolucion clinica y la topografia
de las lesiones por subtalamotomia.

4.1. Subtalamotomia por radiofrecuencia

En esta seccidon describimos una serie de 64 pacientes con EP tratados
con subtalamotomia por radiofrecuencia, con el objetivo de analizar dos
aspectos principales de la cirugia ablativa del NST, a saber: la relacién
entre la topografia de la lesion y el beneficio antiparkinsoniano, por un lado,

y la incidencia y gravedad de la discinesia en el otro.

4.1.1. Resultados clinicos

Los pacientes incluidos en este estudio corresponden al Ensayo 1
(secciones 3.1y 3.2). Los efectos clinicos inducidos por la subtalamotomia
se resumen en la Tabla 4.1. Treinta y dos pacientes (50%) mostraron una
mejora notable y fueron incluidos en el Grupo 1; 29 pacientes (45%)
tuvieron una mejoria moderada y fueron incluidos en el Grupo 2; y tres
pacientes (5%) se clasificaron en el Grupo 3 con una mejoria deficiente en
la puntuacion MDS-UPDRS-IIl. Los grupos de pacientes no difieren
significativamente en la distribuciébn por edad o sexo, duracion de la
enfermedad, puntuacion inicial en UPDRS o dosis de levodopa. Las 64
lesiones en el NST estaban disponibles e identificables para el analisis por
IRM.

Tabla 4.1. Efecto de la subtalamotomia en el rendimiento motor (MDS-
UPDRS-III).

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3

UPDRS-off pre-op (+ d.e.)  65.4(+11.3)  63.5(x10.8)  59.0 (+ 28.9)

UPDRS-off post-op (+ d.e.)  18.8 (+ 6.4) 29.5 (+ 4.8) 46.7 (+ 8.9)

Porciento de cambio (%) 71.3** 53.5** 20.8*

La puntuacién UPDRS motor se presenta como media (+ desviacion estandar)
*P = 0.05; **P < 0.001.
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4.1.2. Andlisis morfométrico de las lesiones

El volumen promedio de lesiones fue de 42.7 mm?3, consistente con la
planificacion intraquirdrgica basada en la evaluacion electrofisiolégica y

clinica [74]. No hubo diferencias significativas entre los 3 grupos clinicos
con respecto a la lesion total Vtot, mientras que Vnst fue estadisticamente
diferente (P<0.001). La exploracion post-hoc revelé que los pacientes con
mayor Vnst tuvieron un resultado motor postoperatorio significativamente
mejor, en comparacion con los pacientes con lesiones que involucran

regiones mas externas (Figura 4.1A). En consecuencia, la relacion Vnst /

Vtot se correlaciona con el porcentaje de mejora en las puntuaciones de la
escala MDS-UPDRS-III (Tabla 4.2).
Las coordenadas medias del C'm mostraron diferencias significativas

entre los grupos para todos los ejes coordenados (Tabla 4.2). El andlisis
post-hoc (Figura 4.1B) reveld que la posicidon de la lesion dentro del NST
influy6 significativamente en la mejora de las puntuaciones MDS-UPDRS-
[ll. La tendencia indica una mejoria clinica mayor con lesiones cuyo centro

de masa inciden en el NST.

Tabla 4.2. Volumen y localizacion del centro de masa de las lesiones
estereotdacticas clasificadas de acuerdo al beneficio clinico.

Volumen de lesion Coordenada del Cm (mm)*
Beneficio Vnst (mm?®)  Vnst/Vtot (%) X Y Z
Grupo 1 37.8+4.7 94.8 12,1+06 -29+13 -2,7+0.8
Grupo 2 30.3+5.9 78.7 109+06 -36+12 -15+1.0
Grupo 3 19.7+25 48.0 99+08 -49+11 -08+14
P-valor* < 0.001 - =0.01 <0.01 =0.03

Cm: centro de masa de las lesiones, Vtot: volumen de lesién, Vnst: volumen
comun a la lesion y al NST

*Coordenadas (£ d.e.) en referencia al punto medio inter-comisural

+Prueba por rangos de Kruskal-Wallis
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Figura 4.1. Relacion entre el resultado postoperatorio y las caracteristicas morfométricas

de las lesiones. (A) Volumen de lesién en NST estratificado de acuerdo con el resultado

clinico. (B) Posiciones medias y errores estandar del centro de masa de las lesiones en

referencia al punto medio intercomisural en los tres planos estereotacticos clasicos.
*P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001.
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4.1.3. Mapas probabilisticos

Los mapas probabilisticos de las lesiones se generaron en el espacio
MNI para cada uno de los tres grupos y se superpusieron en las
proyecciones axial y coronal del atlas SW. Los mapas correspondientes a
los tres grupos clinicos que muestran agrupamiento regional con respecto
al nucleo estan representados en la figura 4.2.

Las lesiones promedio para cada categoria variaron en distribucion
espacial a través de la region subtalamica. Una mayor probabilidad (> 0.6)
de obtener resultados excelentes (Grupo 1) se asocié con lesiones que
involucran el NST dorsolateral. Se encontraron probabilidades menores, en
el rango de 0.3-0.5, en la vecindad dorsal del NST que comprende las
regiones ZI y H1-H2. El cluster de pixeles asociado con una mejora
moderada (Grupo 2) incidié en el NST dorsal, pero también se extendid
hacia las regiones ZI y H1-H2. Las lesiones en el Grupo 2 en comparacion
con el Grupo 1 fueron ubicadas mas posteriores y mediales y tienen un
volumen mayor fuera de los limites del NST. Los pixeles correspondientes
al resultado clinico mas pobre (Grupo 3) se agrupan en regiones mas
dorsales que involucran principalmente la ZI dorsal-medial, las radiaciones
prelemniscales (Raprl) y los campos de Forel, y no involucran

significativamente el NST dorsal (Figura 4.2).
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Figure 4.2. Mapas probabilisticos de distribucion de lesiones para los tres
grupos de pacientes, clasificados segun la mejoria clinica. Los mapas se
superponen en los planos axial (columna izquierda) y coronal (columna
central) del atlas Schaltenbrand y Wahren. La escala de colores representa
la probabilidad para cada véxel de pertenecer a cada categoria clinica. La
columna derecha muestra la reconstruccion tridimensional del NST vy las
lesiones, representada en el espacio MNI. A) Grupo 1 — marcada mejoria,
B) Grupo 2 - mejoria moderada, y C) Grupo 3 — pobre mejoria. NST: nucleo
subtalamico, ZI: zona incerta, H2: campos de Forel, RN: nucleo rojo, RaPrl:
radiacion praelemniscalis.

4.1.4. Discinesias inducidas por subtalamotomia.

Los puntajes en la escala de discinesia antes y después de la
subtalamotomia y los datos de DTI estaban disponibles en 48 pacientes de
la poblacion original que ingreso al estudio. Treinta y siete pacientes con
puntuaciones bajas de discinesia (0-2) y 11 con puntuaciones altas (> 2)
fueron clasificados respectivamente como no discinéticos y discinéticos. No
hubo diferencias significativas en la mejora motora entre estos dos
subgrupos (el % de reduccién en MDS-UPDRS-III en off fue 62.4 + 7.54 y
58.3 £ 9.71, respectivamente).
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En general, las discinesias inducidas por la ablacién disminuyeron
espontaneamente, pero 3 pacientes incluidos en este analisis desarrollaron
HCB graves que requirieron tratamiento con palidotomia 6-12 meses
después del procedimiento inicial de subtalamotomia. Este ultimo abolié las
HCB en todos los casos sin efectos secundarios asociados.

La tabla 4.3 muestra las principales caracteristicas de la lesion para los
grupos de pacientes no discinéticos y discinéticos. El analisis estadistico
mostré diferencias significativas en la orientacion dorsoventral y una
significacion marginal en la coordenada medio-lateral. El analisis de
conectividad reveld una reduccion significativa en la FA y el volumen de
fibra en el grupo no discinético en comparacion con el grupo discinético, lo
gue sugiere una interrupcién mayor de la difusiéon anisotropica en las fibras
constituyentes afectadas.

Los mapas probabilisticos de lesiones (Figura 4.3) respaldan estos
hallazgos. Los voxeles con mayores probabilidades de inducir discinesia se
concentran dentro de la regioén dorsolateral del NST, mientras que los
voxeles no discinéticos afectan simultdneamente el nldcleo dorsal y las
regiones subtalamicas adyacentes, involucrando la ZI dorsal-medial, el
fasciculo lenticular (campo H2), fasciculo talamico (campo H1) y, en menor

medida, las vias cerebelo-talamicas.

Tabla 4.3. Topografia de las lesiones subtalamicas y desarrollo de
discinesias inducidas por la cirugia.

No discinético Discinético P
Medial-lateral (mm) 12.66 (11.10/ 13.92) 13.81 (12.29/ 14.04) 0.06
Anterior-posterior (mm) -2.99 (-2.03/-4.23) -3.08 (-2.43/-4.70) 0.23
Dorsal-ventral (mm) -2.31 (-1.87/-3.54) -3.67 (-2.28 / -5.86) <0.05
Anisotropia fraccional 0.52 (£ 0.02) 0.56 (+ 0.04) <0.05
Volumen de fibras 7.65 (x 0.32) 8.76 (+ 0.41) <0.01

(x102; mm§)

Las coordenadas se presentan como media (min / max), en referencia a Pml.
Las métricas de conectividad se presentan como medias (+ d.e.)
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Figura 4.3. Ubicacion de las lesiones en la region subtalamica. La columna izquierda
muestra los mapas de probabilidad de lesiones que inducen discinesia (A) y lesiones que
no inducen discinesia (B), superpuestos en el atlas SW (Lamina 27, F.p.3). La imagen
derecha muestra una representacion tridimensional de la méxima probabilidad de lesion
(azul), con respecto al NST (nharanja), fibras palido-fugales (pff) y drt, normalizadas en el
espacio MNI. Modificado de [101].

4.2. Subtalamotomia por MRgFUS
4.2.1. Procedimiento y resultados clinicos

Los pacientes incluidos en esta investigacion, correspondiente al Ensayo
2 (secciones 3.1 y 3.2), constituyen la primera cohorte de pacientes
tratados con MRgFUS-subtalamotomia [72]. La ausencia de referencias
justifica la importancia de detallar el procedimiento (Tabla 4.4), teniendo en
cuenta la relacion entre estos parametros y las caracteristicas
morfométricas de las lesiones. Las sonicaciones alcanzaron una
temperatura de ablacién definitiva en la diana (>55°C) en todos los
pacientes. En todos los casos, el procedimiento se realizd sin incidentes
médicos relevantes.

En la evaluacion intra-tratamiento todos los pacientes mostraron mejoria
motora. El beneficio motor en la puntuacion MDS—-UPDRS-III, tanto en “off”

como en “on”-medicacion, persistian a los 6 meses (Figura 4.4, Tabla 4.5).
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Los cambios en MDS-UPDRS-III en estado de off-medicacion, calculados
como la suma de la rigidez + acinesia + temblor, fueron significativos en el
hemicuerpo tratado (53%) y en los valores totales (36%). En las
evaluaciones post-hoc, se observaron mejorias significativas en la rigidez y
el temblor (P=0.01), y marginal en la bradicinesia (P=0.05).

Un paciente desarrolld discinesias coreicas moderadas en el hombro y
brazo en el lado tratado 5 dias después de la subtalamotomia. La corea
disminuyo6 con ajuste farmacoldgico, hasta desaparecer en los siguientes
meses. Otro paciente informé movimientos involuntarios ocasionales y no
incapacitantes en el brazo tratado, coincidiendo con el efecto pico de

levodopa. Una reduccion en la medicacion resolvio estas discinesias.

20— [ Contralateral
Il Ipsilateral

MDS-UPDRS Il por hemicuerpo

Referencia 1 mes 3 meses 6 meses

* %k * %

30— * *k

MDS-UPDRS Il Total

0+ T T T
Referencia 1 mes 3 meses 6 meses

Figura 4.4. Efecto de la subtalamotomia unilateral sobre las caracteristicas motoras

durante los 6 meses de seguimiento. **P < 0.01, comparado con referencia (prueba de
Wilcoxon de los rangos con signo). Modificado de [72].
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Tabla 4.4. Detalles del procedimiento para desarrollar Ultrasonido Focal guiado por Resonancia Magnética.

Paciente | Tiempo de Numero de Energia Tiempo de Movimientos durante el NUumero de Temperatura
sonicacién | sonicaciones* | entregada (J)** | sonicacién procedimiento (mm)t sonicaciones >55° | media > 55%#
(min)*€ (seg)*
L-M A-P D-V
1 136 24 1350 -7200 216 0.5 0.5 0.0 6 56,33 + 1,37
0.0 0.0 -0.7
2 136 39 1200 - 14300 379 0.5 -0.7 0.0 12 57,00 £1,91
0.5 -0.7 0.0
0.5 -0.7 0.0
0.0 0.0 1.0
0.5 0.0 0.0
0.7 0.0 0.0
3 132 25 1350 - 8451 226 1.0 -1.2 0.0 9 57,78 £ 2.05
0.7 -0.7 1.0
4 110 22 1350 - 15113 238 1.0 0.5 0.0 10 57,40 £ 2.01
0.0 0.0 1.0
5 100 16 1292 - 10056 144 1.0 -1.0 0.0 6 58,33+ 3.01
6 83 21 2216 - 13103 213 0.5 -0.5 0.0 4 59.25 +2.22
7 109 19 1272 - 17493 215 0.0 0.0 0.7 10 56.90 + 1.37
0.0 0.0 0.3
1.2 -1.3 0.0
8 174 31 1788 - 13097 311 15 -1.0 0.0 12 57.67 £ 2.50
0.9 0.0 1.0
0.6 -1.0 -1.0
9 173 20 1314 - 36680 337 1.2 -1.2 0.0 8 56.63 + 1.51
10 87 17 1886 - 10647 154 1.0 -1.5 0.0 7 5757 +£1.62
0.0 0.0 1.0
124.0+32.1 23.4+6.9 1501-14614 243.3+76.3 - - - 8.4+27 57.4+0.8

* media + d.e., ** rango de valores [min-max], € Tiempo desde la primera sonicacién hasta el final del procedimiento
T Movimientos descritos de acuerdo a la diana inmediatamente anterior. L-M: Lateral — medial; A-P: anterior — posterior; S-I: superior — inferior, donde L,
Ay S son valores positivos y M, P y V negativos.




Tabla 4.5. Cambios en las variables primaria y secundaria a los 6 meses post-tratamiento,

comparadas con la referencia.

Variable Referenciat 6-mesest Cambio
valort{ %
MDS-UPDRS Ili 16.6 £ 2.9 75+3.9 9.1+4.7* 53
(lado tratado off-med)
Rigidez (item 3.3) 29+0.7 0.8+0.8 2.1+1.0% 71
Acinesia (item 3.4-3.8) 9.4+27 56+29 3.9+ 4.0* 37
Temblor (item 3.15-3.17) 42+2.1 1.2+1.8 3.0+1.8% 77
MDS-UPDRS lli 119+3.1 58+35 6.1+4.1* 47
(lado tratado on-med)
Rigidez (item 3.3) 22+1.2 0.2+0.6 2.0+ 1.4* 88
Acinesia (item 3.4-3.8) 6.5+20 47+2.1 19+29* 23
Temblor (item 3.15-3.17) 3.7+£19 09+17 28+1.9* 80
MDS-UPDRS IlI 55+25 6.2+34 +0.3+1.7 +7.5
(lado no tratado off-med)
MDS-UPDRS llI 3.2+£31 43+28 +1.1+2.8 +14.3
(lado no tratado on-med)
MDS-UPDRS llI total off-med 32754 21.2+8.2 11.6 £6.9** | 35.7
MDS-UPDRS llI total on-med 21.5+6.3 145+5.3 7.0+8.1* 25.5
MDS-UPDRS IV 42+4.3 1.7+£2.2 24+£2.7% 45
Dyskinesia (item 4.1-4.2) 08+13 04+05 06+11 16.6
Off-time (item 4.3) 1.2+0.9 0.4+05 0.8+0.6* | 56.7
Fluctuations (item 4.4-4.5) 1.3+20 0.7+1.3 0.6 £0.8* 21.7
Off-dystonia (item 4.6) 1.1+0.9 0.3+0.5 0.8+ 0.6* 55
Escala de discinesias 10.1+£13.1 5375 47+11.6 32
Evaluacion subjetiva 3.3%+5.9 25+35 0.8+6.1 6
on-discinesia
Evaluacion subjetiva 42+4.3 1.4+£23 2.8+3.9* 48
off-distonia
Evaluacion objetiva 26+4.2 14+1.9 1.2+36 18
Dosis diaria equivalente de 732.7 £346.4 |564.4 +286.8 | 164.6 £131.9| 24

levodopa (mg)

T Valores representan media + d.s.

T Datos analizados utilizando la prueba de los rangos con signo de Wilcoxon para dos

muestras relacionadas.

*P<0.05, **P<0.01, *P=0.06. NS: no significativo.
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4.2.2. Morfometria de la lesién por MRgFUS.

El impacto de la subtalamotomia se pudo observar mediante resonancia
magnética 24 horas después del MRgFUS, con un patrén similar a la
ablacion por radiofrecuencia. En las imagenes T2 se observa una zona
hipointensa, rodeada por una zona fuertemente hiperintensa, las que
representan necrosis por coagulacion y edema citotoxico, respectivamente
[51]. Estas zonas evolucionan a una cavidad redonda u ovalada,
hiperintensa en T2, que tiende a colapsar en los 3-6 meses siguientes en
la mayoria de los casos (Figura 4.5). En las imagenes agudas se observa
ademas una zona hiperintensa difusa correspondiente a edema
vasogénico, que tiende a resolverse en las semanas posteriores al
tratamiento. En las imdgenes SWI se observan pequefias cantidades de
productos sanguineos paramagnéticos en la diana, que permanecian 6

meses después (Figura 4.5). En ningun paciente se observaron signos de

franca hemorragia u otro efecto perjudicial causado por la sonicacion.

Figura 4.5. Seguimiento por IRM de un paciente representativo tratado por
subtalamotomia unilateral con MRgFUS. Los cortes axiales (fila superior) y coronales (fila
central) ponderados en T2 muestran cambios en la sefial durante todo el periodo de
seguimiento. La lesién (flecha continua) y el edema asociado (flecha discontinua) son
claramente visibles desde el dia 1 después del tratamiento, pero apenas visibles 3 meses
y 6 meses después del tratamiento. Las imagenes axiales SWI (fila inferior) muestran
hipointensidad en la diana en todos los puntos de tiempo, relacionada con los productos
paramagnéticos de los compuestos sanguineos.
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Figura 4.6. Evolucion del volumen de lesién, medido por IRM. En cada punto temporal se
muestra el valor medio + d.e. Los valores incluyen la zona central de necrosis y el edema
citotéxico perilesional.

En linea con el patron temporal de las IRM, la figura 4.6 muestra la
disminucién del volumen de lesion en el tiempo. Teniendo en cuenta que el
efecto clinico se mantenia a los 6 meses, estos datos son sugerentes de
un proceso de reconfiguracion del tejido en la zona de la lesion. En la Tabla

4.6 se reportan las coordenadas del Cm de la lesion, consistentes con la

region dorsolateral (motora) del NST [102]. No se encontraron diferencias
en la localizacién de las lesiones a los 3 meses, respecto a las 24 horas.

Tabla 4.6. Localizacion del centro de masa de las lesiones con respecto al punto medio
intercomisural.

24 horas 3 meses

Paciente ML (X) RC (Y) DV (2) ML (X) RC (Y) DV (2)
01 12.50 -5.78 -4.70 12.50 -5.37 -4.47
02 14.60 -4.58 -4.50 14.60 -4.17 -4.28
03 14.60 -6.16 -1.60 14.60 -5.72 -1.52
04 11.20 -6.44 -2.80 11.20 -5.98 -2.66
05 14.20 -6.18 -2.10 14.20 -5.59 -2.00
06 12.39 -4.64 -3.29 13.03 -5.27 -3.25
o7 13.20 -4.45 -3.30 13.20 -4.11 -3.14
08 13.10 -5.35 -4.10 13.10 -5.18 -3.90
09 13.30 -4.35 -3.50 13.30 -4.00 -3.33
10 14.50 -4.55 -5.20 14.50 -3.82 -4.94

Mediatd.e.] 134+1.1 | -53+08| -35+1.2|134+11 | -49+08|-34+1.1

ML: medio-lateral, RC: rostro-caudal, DV: dorso-ventral
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4.2.3. Mapas probabilisticos

La Figura 4.7 muestra los mapas de probabilidad de la lesion en distintos
instantes de tiempo post-tratamiento, normalizados en el espacio del MNI.
Se observa una significativa correspondencia espacial con la region
dorsolateral del nucleo subtalamico, con lesiones que se extienden
dorsalmente hacia el area ventral al tdlamo (es decir, zona incerta y el
campo H-2 de Forel). Estos datos muestran una escasa dispersion y la
concentracion de las probabilidades mas altas en la diana planificada. Por
tanto, estos resultados constituyen evidencias objetivas de la precision de

la MRgFUS vy su capacidad de alcanzar con precision el NST.

3 meses 6 meses

Figura 4.7. Iméagenes coronales de la distribucién probabilistica de las 10 lesiones en un
espacio estandar, superpuestas en el ndcleo subtalamico (representado por el contorno),
segun la version del atlas de Morel del tAlamo humano y los ganglios basales en el espacio
MNI. El codigo de color indica el nUmero de lesiones asociado a cada voxel. La mayor
probabilidad, correspondiente al maximo acuerdo entre las lesiones, se observé en el
nucleo subtalamico dorsolateral.
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5. Topografia del Nucleo Subtalamico basado en
conectividad estructural.

5.1. Resultados clinicos

Esta seccion incluye los datos clinicos aleatorizados y doble ciego (para
los pacientes y neurélogos examinadores) de los 23 pacientes sometidos a
MRgFUS-subtalamotomia, incluidos en el estudio, correspondientes al
Ensayo 3. La ablacion del NST disminuy6 significativamente (P<0.001) la
puntuacion MDS-UPDRS-III global (35.7%) y en el hemicuerpo tratado
(53.1%), asi como en todos los signos motores cardinales de la enfermedad
(Figura 5.1 y Tabla 5.1). No se observaron cambios significativos en el
hemicuerpo ipsilateral a la lesion, con un ligero empeoramiento (3.8%) en
la condicibn motora. Seis pacientes presentaron discinesias leves en
estado off-medicacion, de los cuales en 2 persistian a los 4 meses, aunque

eran minimas y sin repercusion clinica.
40
30
20

10

Valores MDS-UPDRS-III

Total Tratado Rigidez Acinesia Temblor

@ Pre-tratamiento M Post- 4 meses

Figura 5.1. Efecto de la subtalamotomia unilateral sobre los sintomas parkinsonianos.
Total: suma de las puntuaciones globales en la escala MDS-UPDRS-III; Tratado:
puntuaciones en el hemicuerpo contralateral a la lesiébn subtalamica. Los valores de
rigidez, acinesia y temblor se refieren al hemicuerpo tratado. ***P < 0.001.
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Tabla 5.1. Cambios en las variables clinicas a los 4 meses post-tratamiento, comparadas
con la referencia, en los pacientes tratados (n=23).

Variable* Referencia¥* 4-meses* Cambio
Valor* %

MDS-UPDRS-III (tratado) 19.5+3.3 9.1+3.7 10.3+3.6* | 53.1

Rigidez 3.6+0.9 1.7+11 20+0.9* | 54.2

Acinesia 105+24 6.2+2.8 43+28** | 41.3

Temblor 5.3+2.4 1.3+£13 3.7+2.1** | 75.6
MDS-UPDRS-III (no tratado) 79+3.7 8.2+3.4 -0.3+0.3 -3.8
MDS-UPDRS-III total 37.9+6.7 23.4+6.6 11.6 + 6.9** 35.7
Dosis diaria equivalente de 780 + 368 631 +404 149 + 263* 19.1
levodopa (mg)

*Valores obtenido en off-medicacion. *Media + d.e. **P<0.001, *P<0.05, prueba de
Wilcoxon para dos muestras relacionadas.

5.2. Parcelacion del ntcleo subtalamico.

Los clusteres derivados de nuestra parcelacion basada en hipotesis se
describen a continuacién. La region del NST con mayor probabilidad de
conexién con las areas motoras corticales se encuentra en la region
dorsolateral del nucleo, consistente con la entrada de las fibras de la via
hiperdirecta [103].

La parcelacion del NST derivada de la tractografia en 32 pacientes
muestra patrones de conectividad diferentes con M1 y AMS, relacionados
con la segregacion de las areas funcionales del ndcleo. La figura 5.2
muestra los haces de fibras M1-NST promedios en 32 pacientes. Como se
esperaba, la interseccion del mapa TDI con el nucleo, extraido del atlas de
Morel, muestra una mayor densidad de conexiones con M1 en la region

mas dorsal, lateral y caudal del nucleo.
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Figura 5.2. Conectividad entre el NST y la corteza motora primaria. A) Fibras cortico-
subtaldmicas reconstruidas con el método QSDR, utilizando NST como semillay M1 como
ROI. B) Secciones axiales y sagitales que muestran la localizaciéon de los voxeles con
mayor probabilidad de conexion con M1 (umbral >0.5).

La figura 5.3 muestra la reconstruccion de las fibras AMS-NST y su
interseccion con el ndcleo. La corteza AMS proyecta también hacia la
region dorsolateral del NST, pero la densidad de conexiones es mayor
hacia areas mas rostro-mediales en comparacién con M1, aunque existe

cierto nivel de solapamiento.

B) Vista axial
Z=4 Z=6 z=8 z=9
Vista sagital
X=12 X=13 X=14 X=15
0.1 1.0
I
probabilidad

Figura 5.3. Conectividad entre el NST y el &rea motora suplementaria. A) Fibras cértico-
subtalamicas reconstruidas con el método QSDR, utilizando NST como semilla y el AMS
como ROI. B) Secciones axiales y sagitales que muestran la localizacion de los voxeles
con mayor probabilidad de conexion (umbral >0.5) con AMS. Noétese la localizacién mas
anterior con respecto al cluster M1.

101



5.3. Efecto sobre la conectividad anatomica

Las coordenadas de C'm se localizan en la regibn motora dorso-lateral

del NST, con un volumen de 328.0 + 155.2 mm?3. La termoablacién produce
una reduccion significativa de la conectividad en los dos haces de fibras
investigados (Figura 5.4). A nivel de tractos, encontramos disminucion en
QA 'y FA, y aumento en RD, asi como la reduccion en la SDF. Los valores
de significacion sugieren un mayor impacto sobre las conexiones NST —
M1, comparadas con NST - AMS. No se observan cambios
microestructurales en las proyecciones contralaterales a la lesion. No hay

correlacion significativa entre los indices de difusion y los cambios clinicos.

Conexiones M1 - NST Conexiones AMS - NST
14 14
1.2 12
1,0 10
0,8 0,8
06 EE 0,6 * —

04 i 04 *

0,2 0,2

0,0 0,0

QA FA MD AD RD SDF QA FA MD AD RD SDF

Figura 5.4. Impacto de la lesién sobre los parametros de conectividad para cada uno de
los haces de fibras estudiadas. Notese el menor impacto sobre las conexiones del NST
con AMS. QA: anisotropia cuantitativa, FA: anisotropia fraccional, MD: difusividad media,
AD: difusividad axial, RD: difusividad radial, SDF: funcién de distribucion del espin.
*P<0.05, *P<0.01, **P<0.001, Prueba t para muestras relacionadas.

5.4. Correlacion con la mejoria clinica

Con el objetivo de elucidar los mecanismos que definen la mejoria clinica
inducida por subtalamotomia, consideramos el volumen de fibra afectado,
es decir, el volumen de tejido en el cual se solapan la lesién y cada tracto,
descrito en la seccién 3.6.5. Encontramos una correlacion significativa (R=
0.65, P < 0.001) entre el coeficiente Vol,; y la mejoria contralateral de la
rigidez. A su vez, encontramos una correlacion significativa entre Vol s Y
la mejoria contralateral de la bradicinesia (R=0.67, P < 0.001) y la UPDRS
total (R=0.71, P =0.001) (Figura 5.5).
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Figura 5.5. Impacto de la subtalamotomia sobre la conectividad del NST. A) Promedio de
las conexiones de referencia (previo al tratamiento), proyectadas en el hemisferio izquierdo
(orientacion radiolégica). B) Correlaciones entre el volumen de fibra afectada por la lesion
y los cambios clinicos. Los datos correspondientes a la conexion NST — M1 aparecen en
azul y los correspondientes a NST — AMS en naranja.
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Figura 5.6. Correlaciones por hemisferio entre el volumen de fibra afectada por la lesién y
los cambios en la puntuacion MDS-UPDRS-III. Consistente con la figura 5.5, los valores

correspondientes a la conexion NST — M1 aparecen en azul y los correspondientes a NST
— AMS en naranja. ***P<0.001. R: coeficiente de correlaciéon de Pearson.

La figura 5.6 muestra el analisis de correlacion por hemisferio entre la
localizacion de la lesién y los cambios en las puntuaciones motoras
medidas con la escala MDS-UPDRS-III, mostrando una alta consistencia
en ambos lados. No encontramos relacién entre los cambios en el temblor
(global o hemisférico) y los cambios en la conectividad de las fibras

estudiadas.
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6. Impacto funcional de la subtalamotomia por
MRgFUS en |la enfermedad de Parkinson.

6.1. Resultados clinicos.

Los estudios de *¥F-FDG-PET se realizaron antes y 3 meses posterior a
la MRgFUS-subtalamotomia en pacientes con parkinsonismo
marcadamente asimétrico. Dos sujetos no se sometieron a la exploracion
antes o después del tratamiento, lo que redujo la cohorte a 8 pacientes. El
tratamiento resulté en una mejoria significativa en la escala motora MDS-
UPDRS-IIl a 3 meses posterior al tratamiento, tanto en la puntuacion total
(-40.0%, P = 0.002) como en el hemicuerpo contralateral a la lesion (-
57.3%, P = 0.001) (Tabla 6.1).

Tabla 6.1. Datos clinicos y demogréaficos del sub-grupo de pacientes
estudiados con FDG-PET.

Caracteristicas Valores
Numero de pacientes (M / F) 8(5/3)
Edad (afios) — media + d.e. [rango] 61.1 + 10.3 [42-70]
Duracion de la enfermedad (afios) — media + d.e. 6.3 £ 2.5[3-10]
[rango]
Estado Hoehn & Yahr off-med — rango 15-25
MDS - UPDRS Il off-med — media + d.e.
pre MRgFUS 33.0+£6.4
post MRgFUS 20.3+9.6

6.2. Anélisis basado en voxel.

Los mapas SnPM reflejaron una captacién del FDG significativamente
reducida en los componentes de la red motora GBTC del hemisferio
tratado, en comparacion con la linea base (Figura 6.1, Tabla 6.2). Se
observé una disminucidon metabdlica significativa en el sitio de la lesion, que

involucré el NST y las areas adyacentes de materia blanca dorso-mediales,
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y se extendié en direccion medial para incluir parte del nucleo rojo. Se
detectaron clusteres de reduccion significativa del metabolismo (P<0.001,
no corregido) en comparacion con el valor basal ipsilateralmente en el GPi,
la corteza motora primaria (region precentral y paracentral, area de
Brodmann 4), las circunvoluciones frontal y cingulada superior (areas de
Brodmann 6 y 23, respectivamente), asi como en los Iébulos cerebelosos
contralaterales IV-VI. Los cllsteres en la corteza motora primaria y el
cerebelo persistieron después de una correccion por FWE de P<0.05.

posteriores (Tabla 6.2, figura 6.2). No se detectaron cambios en el
metabolismo regional relacionados con la subtalamotomia fuera de la

mascara de prueba de hipotesis.

Figura 6.1. Regiones con reduccion del metabolismo inducido por MRgFUS-
subtalamotomia. El hemisferio tratado se representa a la derecha. La actividad disminuy6
en el hemisferio tratado en el ndcleo subtaldmico (NST), nucleo rojo (RN), segmento
interno del globo palido (GPi), cortezas precentral, paracentral, frontal superior y cingulada
posterior, asi como en el cerebelo contralateral. Los mapas de SnPM (t) se superponen
en las secciones coronales correspondientes de la plantilla del Instituto Neurolégico de
Montreal (MNI). Las coordenadas MNI coronales se muestran al lado de cada corte. P (sin
corregir)<0.001, umbral k > 30.
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Los analisis de correlacion mostraron que la reduccion en rCMRglc en la
region subtaldmica se correlaciona positivamente tanto con la mejora
motora general (Rho = 0.97; P <0.001) como con el resultado clinico en el
hemicuerpo tratado (Rho = 0.82; P = 0.011), medido de acuerdo con el
porcentaje de cambio en las puntuaciones MDS-UPDRS-III (Figura 6.3 A,
B). Los analisis de correlacion a nivel de voxel en todo el cerebro
confirmaron la asociacién significativa (P <0.001, sin corregir) entre el
resultado motor y la captacion de FDG en la region dorsal del NST, asi

como en la regién medial del putamen (Figura 6.3 C).

Valort

L.

2.3 4.0

Figura 6.2. Los mapas de SnPM (t) muestran un aumento del metabolismo en regiones
bilaterales posteriores. P (sin corregir) <0.01, umbral k > 30.
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Tabla 6.2. Regiones cerebrales que muestran cambios en la actividad
metabdlica inducidos por MRgFUS-subtalamotomia. La disminucién del
metabolismo corresponde a un valor umbral de P<0.001, no corregido por
comparaciones multiples. El incremento de metabolismo se detecta con un
umbral estadistico de P<0.01, no corregido.

Region anatomica Extension  Coordenadas MNI*  Valor-Z°
del
cluster
X Y z

Disminucién del metabolismo

Giro Precentral (BA4) 209 36 -26 57 3.53**
Lébulo Paracentral (BA4) 108 6 -24 69 3.32%*
Giro posterior cingulado 152 4 -12 43 4.32%*
(BA23/31)

Giro Superior frontal (BA6) 229 3 -6 60 3.62**
NST/GP/NR 462 12 -15 -8 3.52**
Cerebelo (IV-VI) 5971 -34 -49 -26 4.56**

Incremento del metabolismo

Giro superior occipital (BA18) 120 17 -86 27 3.33*
Giro medial occipital 148 -33 -74 -12 2.93*
(BA18/19)

Cuneo (BA19) 48 -15 -84 38 2.93*
Giro superior occipital (BA18) 39 -17 -71 24 2.77*
Giro inferior occipital (BA19) 69 -42 -83 -6 2.65*
Giro Lingual (BA18) 33 -15 -75 -6 2.63*
Corteza Calcarina (BA17) 513 18 -63 8 2.60*
Giro Inferior occipital (BA19) 94 39 -80 -14 2.55*
Corteza Calcarina (BA17) 32 -11 -66 8 2.39*

& Coordenadas MNI del pico significativo (mm)

[X y z = hemisferio derecho; -x y z = hemisferio izquierdo]

®Valores Z en el pico de maxima significancia

BA = &rea de Brodmann; NST = nucleo subtalamico, GP = globo palido, NR =
ndcleo rojo

*P < 0.01; **P < 0.001 (no corregido, dentro de la mascara de prueba de
hipotesis).
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Figura 6.3. Analisis de correlacién entre rCMRglc y la mejoria clinica. La modulacion de
la actividad metabdlica en el nucleo subtalamico se correlaciono significativamente con los
cambios clinicos generales (A) y en el hemicuerpo contralateral al tratamiento (B). C) El
andlisis de correlacion a nivel de voxel encontré una correlacion significativa en el NST y
el putamen medio.

6.3. Anédlisis basado en Volumen de Interés.

Los andlisis basados en voxel y volumen de interés son en general
consistentes. Sin embargo, a pesar de la redundancia global de ambas
mediciones, se puede identificar informacion complementaria. La Figura 6.4
muestra las diferencias en el rCMRglc, representado como mapas Z
umbralizados y superpuestos a una plantilla de cerebro en el espacio MNI.
Estos resultados muestran una menor captacion de FDG en relacion con la
linea de base en el hemisferio tratado en las areas corticales frontales (p.€j.,
el giro precentral y el I6bulo paracentral, las circunvoluciones frontales
media y superior y la corteza cingulada anterior), NST y GPi (P <0.05,
corregido por FDR), y una captacion marginalmente reducida en el tAlamo
ipsilateral (P = 0.05). Las regiones con un aumento significativo en rCMRglc
comprenden el l6bulo parietal superior ipsilateral (BA7) y la corteza
calcarina bilateral, la circunvolucién lingual, el cineo y el I6bulo occipital en

ambos hemisferios (Tabla 6.3).
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Non-Treated

Figura 6.4. Analisis estadistico basado en atlas. Las regiones con significativa disminucion
(escala de azul a verde) y aumento (escala de rojo a amarillo) del metabolismo de la
glucosa, inducidos por MRgFUS-subtalamotomia, se proyectan sobre una superficie
tridimensional en el espacio MNI. El panel central ilustra los cambios en los nucleos
subcorticales, superpuestos en un modelo cerebral estandar de resonancia magnética. La
figura muestra los mapas de valores Z que son significativos con P <0.05 (corregido por
FDR).

6.4. Efectos del tratamiento sobre la actividad de la red metabdlica

Antes del procedimiento, la expresion del PREP estaba elevada
(estadigrafo Z > 1.8) en 6/8 pacientes, en comparacion con sujetos sanos
emparejados en edad y sexo. Los valores del PREP se redujeron
significativamente después de la MRgFUS-subtalamotomia (P <0.05)
(Figura 6.5A). En un andlisis individual por sujeto, la actividad de la red se
redujo en 7/8 pacientes. La modulacién de la red metabdlica inducida por
el tratamiento mostré una correlacion significativa con los cambios en las
puntuaciones motoras MDS-UPDRS-IIl (Rho = 0,76; P = 0,02) (Figura
6.5B). Por lo tanto, el mayor beneficio motor se asocié con una mayor
disminucion en la actividad metabdlica de la red.
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Table 6.3. Regiones con cambios significativos en el metabolismo de la
glucosa en el analisis basado en voliumenes de interés. El lado derecho

(D_) se corresponde con el hemisferio tratado.

Region anatémica

Area de Brodman

Valor-Z Valor-P?

Disminucién de rCMRGIc

D_ Giro frontal medial (BA9/46) 2,52 0,012
D_ Area motora suplementaria (BAG) 2,52 0,012
D_NST - 2,52 0,012
D_ Globo palido - 2,52 0,012
D_ Giro precentral (BA4/6) 2,38 0,017
D_ Giro frontal superior dorsolateral (BA9) 2,38 0,017
D_ Giro frontal superior medial (BAB) 2,38 0,017
D_ Giro cingulado anterior (BA32) 2,38 0,017
D_ Giro cingulado medio (BA23/24) 2,24 0,025
D_ Giro frontal inferior triangular (BA45) 2,00 0,045
D_ Lébulo paracentral (BA4) 2,00 0,045
D_ Téalamo — 2,00 0,050
Aumento de rCMRGIc
D_ Giro occipital inferior (BA19) -2,52 0,012
D_ Giro occipital medio (BA19/39) -2,52 0,012
I/D_ Giro occipital superior (BA7/19) -2,52 0,012
I/D_ Giro Lingual (BA18) -2,52 0,012
I/D_ Caneo (BA18/19) -2,52 0,012
I/D_ Fisura calcarina (BA18) -2,52 0,012
|_ Giro occipital inferior (BA19) -2,38 0,017
I_ Giro occipital medial (BA19/39) -2,38 0,017
#Valores P corregidos por FDR, prueba de Wilcoxon de los Signos.
BA — Area Brodmann; I/D = hemisferio Izquierdo/Derecho
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Figura 6.5. Modulacién inducida por MRgFUS-subtalamotomia en las redes metabdlicas
cerebrales anormales de pacientes con EP. A) Los datos mostraron una reduccion
significativa en la actividad de la red PREP. Los valores Z se calcularon en relacion con el
valor medio de 24 sujetos sanos, pareados en edad y sexo. B) Diagrama de dispersién
que ilustra una relacion lineal entre las mejoras absolutas (reducciones de puntaje) del
rendimiento motor y los puntajes Z del PREP en pacientes con EP tratados con MRgFUS-

subtalamotomia.
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6.5. Predictores anatémicos.

El volumen medio de las lesiones fue de 180 mm?3 (rango 110-340 mm?3)
con un componente subtaldmico medio de 80 mm? (rango 40-120 mm3). El
andlisis de correlacion revel6 que solo la superposicion del volumen de
lesion con el NST influyé significativamente en la modulacion de la
captacion de FDG en los ganglios basales y la corteza (Tabla 6.4). El
tamafo total de la lesion solo se asocié significativamente con la
modulacion del metabolismo cerebeloso. Ni el volumen de la lesion ni su
componente subtaldmico se asociaron con cambios en la expresion del
patron metabdlico. Ver seccion 2.5 para definicion de los parametros

morfométricos.

Tabla 6.4. Correlacion entre los cambios en rCMRglc y los volumenes de la
lesion. Los valores de metabolismo se extrajeron en una VOI esférica de 4
mm de diametro, centrada en el voxel mas significativo de los clusteres de
SnPM.

Region anatémica Lesion total Lesién subtalamica

Rho Valor-P Rho Valor-P

Giro Precentral Giro (BA4) -0.59 0.120 -0.77* 0.027
Giro cingulado posterior (BA23/31) -0.50 0.207 -0.86** 0.006
Giro frontal superior (BAG) -0.62 0.102 -0.72* 0.046
NST /GPi/NR -0.64 0.086 -0.77* 0.027
Cerebelo (IV-VI) -0.81*  0.015 -0.35 0.401

BA — area de Brodmann; Rho - rho de Spearman. *P < 0.05, **P < 0.01.
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7. DISCUSION

7.1. Subtalamotomia en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson

En las ultimas 2 décadas, el NST se ha convertido en el objetivo
quirargico preferido para el tratamiento de la EP avanzada. Las
preocupaciones sobre la seguridad de la lesion bilateral, asi como la posible
reversibilidad del procedimiento, han establecido la estimulacion como la
técnica preferida y mas extendida. Sin embargo, la lesion subtalamica
puede ser una alternativa terapéutica segura, menos costosa y mas
adecuada en determinadas circunstancias, evitando complicaciones
relacionadas con la implantacion del dispositivo de ECP [20].

El reciente desarrollo del ultrasonido focal transcraneal guiado por IRM
ha hecho renacer el interés en los abordajes cerebrales ablativos. La
precision espacial, la drastica reduccion de la invasividad y de las posibles
complicaciones derivadas de un acto quirdrgico, la consecuente
disminucién en la duracién del periodo de convalecencia post-tratamiento,
y la ausencia de hardware exdgeno, son ventajas muy atractivas para
especialistas y pacientes [20,104].

En esta Tesis Doctoral se han utilizado datos clinicos y de imagenes
correspondientes a la mayor serie de pacientes tratados con
subtalamotomia por RF y a las dos primeras experiencias a nivel mundial
en el uso del MRgFUS para generar termoablacién en el NST. Nuestros
datos muestran la relevancia de la topografia de la lesion para alcanzar un
resultado clinico satisfactorio de forma segura. La ablacion ultrasénica
unilateral del ndcleo mejoré los signos motores cardinales de los pacientes
con EP, con un perfil aceptable de eventos adversos [72]. A su vez, esta
investigacién pone de manifiesto los cambios a diferentes escalas en las
redes funcionales inducidos por la subtalamotomia y su relacion con la
mejoria clinica. Estos cambios estan determinados por el impacto

subyacente sobre las conexiones en el circuito GBTC.
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7.2. Resultados clinicos y topografia de las lesiones.

En el presente estudio, hemos evaluado un gran niamero de pacientes
tratados con subtalamotomia, proporcionando datos relevantes sobre la
topografia de la lesion y el resultado clinico. Desde un punto de vista
traslacional, uno de los resultados mas importantes de esta investigacion
es la posibilidad de optimizar el procedimiento ablativo, permitiendo su
realizacion de una manera mas segura y eficaz para los pacientes.

Las distorsiones anatomicas relacionadas con las lesiones, el edema
peri lesional y el bajo contraste del NST en la RM son factores
contribuyentes para reducir el reconocimiento apropiado de los bordes del
ndcleo en imagenes postoperatorias agudas. Por otro lado, las diferencias
anatomicas causadas por las variaciones intercerebrales y la variabilidad
intrinseca en la progresion de la enfermedad representan una fuente de
variabilidad y limitacion comun en informes anteriores que analizan lesiones
estereotacticas [26,30,32,33,105]. La rigurosa metodologia basada en IRM,
propuesta en esta Tesis, combina objetividad y consistencia mediante el
uso de un andlisis espacial probabilistico de la lesion del NST en un espacio
estereotactico estandarizado. Al mismo tiempo, el enfoque basado en atlas
proporciona un dominio anatobmico mas probable y objetivo basado en una
definicion estadistica. Este enfoque ofrece una correlacién clinico-
anatomica valida, que permite comparaciones directas de diferentes

sujetos y grupos y reduce las variaciones interindividuales.

7.2.1. Lesiones por radiofrecuencia: relacién entre clinica y topografia.

La poblacién de pacientes incluida en nuestro estudio es representativa
de una serie de pacientes tratados con subtalamotomia durante varios afios
por el grupo del CIREN en La Habana. Los resultados clinicos son
totalmente comparables con nuestra experiencia, publicada previamente
[26,33]. Un objetivo principal del presente analisis fue proporcionar una
descripcion mas precisa de las subregiones del NST especificas que
determinan el mejor resultado terapéutico, lo que a su vez podria dar como

resultado una definicion mas objetiva de la diana. En este contexto, el
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tamafio de la lesion es una caracteristica importante a considerar como un
predictor independiente del resultado clinico. Como se esperaba, no
encontramos diferencias significativas entre los grupos en el volumen de
lesiones agudas (Seccién 3.2), ya que se siguid un procedimiento
quirurgico similar para todos los pacientes. Los resultados presentados
aqui proporcionan un fuerte sustento a la nocion, previamente anticipada
[26,32,33], de que la regidon dorso-lateral del NST es el objetivo 6ptimo para
obtener el mejor efecto antiparkinsoniano. Esta area corresponde a la
region motora del NST, donde se reconoce la actividad neuronal
relacionada con el movimiento y la entrada desde la corteza motora
primaria [102,106]. Sin embargo, otras regiones adyacentes probablemente
asociadas con la respuesta clinica incluyen la interfaz formada por el
margen dorsolateral del NST, la zona incerta y los campos de Forel.

Se obtuvieron resultados clinicos deficientes en sélo 3 pacientes,
asociados con lesiones que se colocaron principalmente dorsal-medial-
posterior al NST en un area donde convergen la zona incerta dorsal, las
radiaciones prelemniscales y los campos de Forel. Esta regiébn ha mostrado
resultados prometedores en la reduccion del temblor y la rigidez con ECP
[107]. Teniendo en cuenta que nuestro procedimiento quirargico se baso
en localizar y definir electrofisiologicamente el NST sensorial-motor y la
pequefia muestra de lesiones alejadas de este objetivo, nuestros datos no
pueden establecer una relacion causal con el rendimiento clinico, pero
sugieren gque esta area parece menos adecuada cuando se trata de aplicar
la subtalamotomia para mejorar las caracteristicas cardinales de la EP.

En resumen, nuestros datos sugieren que las lesiones que afectan la
regién sensorial-motora y las regiones del area motora suplementaria del
NST producen el mejor efecto antiparkinsoniano. La experiencia con ECP
del NST ha llevado a conclusiones heterogéneas con respecto a la
ubicacion éptima de los electrodos de contacto [108,109]. Las diferencias
pueden estar relacionadas con distintas variables clinicas y metodologicas
no controladas. Si bien la relevancia precisa de las diferentes estructuras

en la region subtalamica no puede resolverse definitivamente, nuestros
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datos respaldan el efecto directo de la lesion sobre la actividad neuronal
intrinseca dentro del NST en lugar de la interrupcion / inhibicion de sus
proyecciones eferentes. Nuestros resultados son altamente consistentes
con un estudio reciente de la posicion de los electrodos para la estimulacion
cronica del NST utilizando una resonancia magnética precisa y una
metodologia basada en atlas [110]. La ECP logr6 la mejoria mas
significativa cuando los contactos activos se colocaron en la parte mas
rostral de la region motora del NST y en la interfaz entre esta region, la zona
incerta y el fasciculo talamico. La similitud de los resultados utilizando
ablacion o estimulacion del NST sugieren dianas funcionales coincidentes,
incluso cuando las dos intervenciones no necesariamente comparten un
mecanismo de accién comun. Es importante destacar que, aunque ambas
informaciones indican que actuar sobre el NST dorso-lateral transmite el
mejor efecto antiparkinsoniano, un impacto adicional al interrumpir las fibras
palido-fugales también puede contribuir a la mejoria clinica (ver siguiente

seccion).

7.2.2. Topografia de las lesiones por MRgFUS.

Nuestros datos fueron particularmente relevantes en la estrategia de
planificacion de la subtalamotomia con MRgFUS. Segun lo planeado,
seleccionamos la diana y lesionamos en la region subtalamica dorsolateral,
obteniendo los beneficios clinicos esperados y los hallazgos radiologicos
consistentes con la subtalamotomia por radiofrecuencia y la talamotomia
por MRgFUS. Los movimientos y configuracion de la lesién intra-
tratamiento tuvieron como objetivo ampliar la lesion hacia la zona dorsal,
interrumpiendo los tractos palido-taldmicos. La mejoria clinica en el lado
tratado en el estudio piloto y doble ciego fueron de 53% y 51%,
respectivamente. Estos resultados son similares a los reportados con ECP,
sin los riesgos asociados a una neurocirugia convencional.

Los efectos secundarios relacionados al tratamiento fueron leves y
transitorios, afectando principalmente la coordinacion y la marcha, que se

resolvieron por completo en las semanas posteriores al tratamiento.
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Ademas, no se detect6 ningun efecto nocivo sobre la integridad del tracto
cortico-espinal. No hubo hemicorea-balismo severo en ningun paciente,
aunque en 8 pacientes se reportaron discinesias transitorias que
desaparecieron con el ajuste de la medicacion. A este respecto, el analisis
morfométrico de las imagenes se alinean con la experiencia previa con
subtalamotomia estandar, lo que sugiere que la extension dorsal de la
lesion hacia la zona incerta y los campos de Forel podria reducir la
probabilidad de desarrollar HCB, dado su efecto potencial sobre los axones
palido-fugales (ver siguiente seccién). Todos los pacientes tratados con
MRgFUS fueron dados de alta del hospital dentro de las 48 h posteriores al
tratamiento, lo que representa una corta estadia hospitalaria posterior al
tratamiento.

Los mapas de probabilidad muestran una significativa correspondencia
espacial de las lesiones, lo que apoya la alta precision del método,
comparable a otros procedimientos con ultrasonido [52]. Esto es
particularmente relevante por la ausencia de experiencias previas y las
implicaciones para la extension y estandarizacion de la técnica. Por tanto,
nuestros resultados sugieren que el MRgFUS es un método seguro y eficaz
para el tratamiento de los signos motores de la enfermedad de Parkinson,
lo que unido a su caracter transcraneal, significativamente menos invasivo
qgue la cirugia convencional, y la precision demostrada en el andlisis
morfométrico, apunta a la adicion de esta técnica al arsenal terapéutico

para el tratamiento de la enfermedad.

7.2.3. Discinesias inducidas por subtalamotomia.

La aparicion de hemicoreas-balismos (HCB) inducidos por
subtalamotomia sigue siendo la principal preocupacion de la comunidad
neuroldgica [35,111]. La incidencia de discinesias severas inducidas por la
cirugia en nuestra experiencia fue de alrededor del 9%, lo cual es
clinicamente relevante, particularmente porque algunos pacientes
necesitaron una palidotomia para eliminar y resolver las discinesias [33,34].

Los factores precisos que determinan la aparicion de HCB después de la
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subtalamatomia siguen sin estar totalmente dilucidados y no pueden
predecirse solo a partir del tamafio de la lesion. Varios parametros parecen
estar involucrados, como la historia previa de discinesias severas inducidas
por levodopa y la ubicacion anatdomica, entre otros factores fisiopatolégicos
[33,111].

En esta Tesis hemos ampliado el andlisis de correlacion entre la
topografia de la lesion por radiofrecuencia y la probabilidad de generar
HCB. Es posible discernir 2 grupos claramente diferenciados, lo que
sugiere que las lesiones colocadas en la zona ventro-lateral del nacleo son
mas pro-discinéticas que las dorso-mediales. Creemos que este hallazgo
tiene dos interpretaciones no excluyentes. En primer lugar, una reduccion
significativa en el volumen de las fibras y la anisotropia fraccional en los
pacientes no discinéticos, lo que refleja el impacto en las caracteristicas
microestructurales de las fibras, respalda firmemente la hipétesis de que la
incidencia de HCB por subtalamotomia, inferior a la anticipada, puede
explicarse por la interrupcion de las fibras correspondientes a las vias
palido-fugales, simulando asi un efecto similar a la palidotomia [36,111]. De
hecho, el mapa probabilistico muestra claramente que las lesiones que
preservan totalmente los haces de fibras por encima del NST tenian
significativamente mas probabilidades de estar asociadas con HCB en
nuestros pacientes (Figura 4.3). En segundo lugar, nuestros hallazgos
pueden discutirse considerando la representacion dual cortico-NST,
especialmente para la corteza motora primaria y el area motora
suplementaria [16,102]. En este sentido, las lesiones asociadas con
discinesias abarcan los dominios homotépicos de M1 y AMS
simultaneamente, mientras que las lesiones no discinéticas afectan
principalmente las proyecciones de M1. Por lo tanto, es concebible que las
lesiones en el NST que involucran a ambas subregiones puedan inducir un
cambio mayor en la actividad neuronal sobre las areas motoras palido-
talamo-corticales, lo que facilitaria la aparicion de discinesias. El papel de
la sobreactivacion simultanea del AMS y la corteza motora primaria en los

mecanismos de las discinesias inducidas por levodopa en pacientes con
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EP se sugiri6 hace afios en un estudio de PET [112]. Recientemente, este
modelo se ha ampliado para incluir pre-SMA en el origen de las discinesias
inducidas por levodopa, mediante estudios que utilizan resonancia
magnética funcional y estimulacion magnética transcraneal [113,114].

La aplicacion de estos resultados en el contexto de la ablacion térmica
del NST con ultrasonidos confirma la estrategia propuesta. En la serie inicial
de 10 pacientes, en un paciente se observo corea de la extremidad superior
sin medicacion. Otro paciente notificO movimientos involuntarios en el
estado “on”medicacion. En ambos casos la condicion fue leve o moderada,
y la corea desaparecié progresivamente después del ajuste de la
medicacion [72]. En un analisis preliminar de las variables clinicas del
Ensayo 3, los movimientos involuntarios asociados a la ablaciéon fueron
escasos y se resolvieron con el ajuste farmacolédgico. En todo caso, los
procedimientos establecidos en esta Tesis permiten evaluar la relacion
entre la topografia de la lesion y efectos adversos derivados de ella, de
existir estos ultimos.

En resumen, los resultados presentados aqui proporcionan pistas
importantes sobre la diana 6ptima para realizar procedimientos ablativos
del NST en la EP. Nuestros hallazgos corroboran la necesidad de apuntar
a la porcién dorsal-lateral del nucleo para obtener el mejor beneficio clinico.
Sin embargo, estos resultados también indican que las lesiones que
abarcan los haces de fibras que corren dorsalmente y rodean el NST (es
decir, los tractos palido-fugales y el fasciculo talamico) reducen
significativamente el desarrollo de discinesias inducidas por
subtalamotomia, lo que enfatiza la idoneidad de incorporar la evaluacién
por DTI en la planificacion quirargica. Eventualmente, los datos con mayor
resolucién angular adquiridos durante esta investigacién, discutidos en la
siguiente seccion, pueden ayudar a dilucidar la compleja relacion espacial
entre las fibras palido-talamicas y subtalamo-palidales con la topografia de

las lesiones.
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7.3. Parcelacién del nutcleo subtalamico basado en conectividad

estructural.

La organizacion de los circuitos cortico-subcorticales (seccion 1.1)
proveen el sustrato anatdomico para la especializacion e integracion
funcional de los GGBB. La especializacion regional del NST tiene
implicaciones particularmente relevantes, tanto en la comprension de las
bases fisiologicas de la EP como en el desarrollo de estrategias
terapéuticas, ya sean ablativas o de estimulacion [115]. En esta
investigacion partimos de la hipoétesis de que cada region funcionalmente
especializada probablemente se caracteriza por un conjunto distinto de
conexiones de largo alcance. Utilizando por primera vez la combinacion de
tractografia deterministica con el método TDI, parcelamos el area motora
del NST y mapeamos la organizacion topografica de las conexiones con el
area motora primaria y suplementaria.

Nuestros resultados permitieron identificar dos clisteres claramente
definidos para las conexiones cortico-subtaldmicas. Aunque hay una cierta
superposicion entre las regiones, el area de conexién a M1 se identifica en
la region mas dorsal, lateral y posterior del nicleo, mientras las conexiones
a AMS se agrupan en voxeles mas anteriores. La superposicion parcial
entre estas sub-regiones no esti necesariamente determinada por las
limitaciones en resolucion espacial de las DWI. Estudios anatémicos y
neurofisiolégicos en primates y humanos muestran areas de convergencia
y superposicion [115-117].

La organizacion topogréfica del NST descrita en este estudio coincide
esencialmente con los datos conocidos sobre la organizacién funcional del
ndcleo en primates sanos. Esta organizacion ha sido consistentemente
definida mediante estudios con diversos trazadores y mas recientemente
con registro electrofisiolégico [16,17,106,115,118]. Los datos anatomicos y
fisiologicos coinciden en reconocer la region dorso-lateral del nicleo como
la zona asociada al circuito motor, sub-dividida a su vez en dos porciones.
La primera porcién se localiza en la region mas lateral y se caracteriza por

entradas corticales desde la corteza motora primaria (M1), mientras la

122



segunda porcion se localiza en la regidbn mas medial y recibe conexiones
desde el &rea motora suplementaria (AMS) [16,17].

Un estudio pionero utilizando registro unitario intra-quirargico del NST
durante procedimientos de ECP demostré que la distribucion somatotopica
del nucleo se replica en humanos [119]. Si bien este estudio no buscaba
demostrar la diferenciacion de las regiones conectadas a M1 y AMS, la
similitud en cuanto a la organizacion espacial apoya la hipétesis de una
segregacion funcional del ndcleo, consistente con una red anatomica y
funcional altamente organizada [1]. La coincidencia en la organizacién
somatotdpica entre primates sanos y pacientes con EP sugiere que los
cambios funcionales que caracterizan la enfermedad no modifican
significativamente el mapa sensitivo-motor, lo cual es apoyado por nuestros
datos.

Estudios recientes han utilizado imagenes de RM pesadas por difusion
para explorar los patrones de conectividad del NST [116,120,67]. Usando
meétodos de reconstruccion deterministicos o probabilisticos, estos estudios
coinciden en sefialar la posibilidad de reconstruir la arquitectura
macroscopica del NST in vivo utilizando DWI.

En este trabajo de Tesis Doctoral hemos utilizado una novedosa
metodologia para reconstruir y segmentar la conectividad de la region
motora del NST. Para reconstruir las fibras subtalamicas aplicamos el
método QSDR, el cual no asume a priori ninguna distribucién en la difusion
del agua, sino que calcula el patron total de forma empirica a partir de los
datos directamente en el espacio MNI. El método QSDR es una variante
del método Generalized g-sampling imaging (GQI). Un reciente estudio que
compar6 96 métodos de reconstruccion de fibras en condiciones realistas
(pobre relacién sefial/ruido) halld6 que GQI es el método més fiable en el
reconocimiento y validacion de conexiones [121]. Por ultimo, los mapas
fueron codificados utilizando el método TDI [90], el cual mejora la resolucion
espacial en 2-4 veces, lo que permite explorar la anatomia de estructuras
pequefias, como el NST, con mayor detalle. Estimamos que la aplicacion

de esta metodologia, unido a la calidad relativamente alta de los datos (64

123



direcciones de codificacion) y un cuidadoso preprocesamiento de las
imagenes, ha permitido definir de manera confiable la organizacion

topografica del area motora del NST.

7.4. Implicaciones en la subtalamotomia por MRgFUS en la
enfermedad de Parkinson.

El objetivo de este analisis es establecer los cambios en los patrones de
conectividad inducidos por la lesion, que caracterizan los beneficios
clinicos. Hemos implementando una metodologia que combina la
morfometria de las lesiones con el analisis basado en tractos. Nuestros
resultados sugieren que los cambios especificos en las manifestaciones
motoras de la EP estan asociados a un impacto efectivo sobre los haces
de fibras estudiados.

7.4.1. Conexiones NST-M1 y mejora en la rigidez.

Las caracteristicas clinicas de la rigidez sugieren un origen
fisiopatoldgico complejo de este signo cardinal de la EP [11]. La importancia
de los mecanismos corticales en la aparicion de la rigidez se ha visto
reforzada por estudios con estimulacibn magnética transcraneal que
sugieren un aumento de la excitabilidad de M1 [122]. A su vez, los estudios
de neuroimagenes funcionales, discutidos en la siguiente seccion, sugieren
que las areas motoras (areas 4/6 de Brodmann) estan en realidad
hiperactivas en el estado parkinsoniano.

Nuestros datos apuntan a una mejoria significativa en la puntuaciéon de
la rigidez relacionada con el impacto de la lesion sobre las conexiones NST-
ML1. Este resultado es consistente con el efecto producido por la dopamina,
la ECP y la lesién por RF, y con los cambios inducidos por MRgFUS en el
metabolismo de M1, discutidos en la seccion 7.5. Sin embargo, a dia de
hoy no se entiende exactamente la asociacion entre la deficiencia de
dopaminay el incremento en la actividad del NST con la excitabilidad de la
corteza motora primaria y la rigidez. Puede haber varios mecanismos

posibles y no mutuamente excluyentes, como una actividad compensatoria

124



frente a la deficiente conectividad funcional con los ganglios basales, la
hiper-sincronizacién a través del circuito GBTC en el rango de frecuencia
beta y/o anormalidades a gran escala en toda la red, teniendo en cuenta la
alta coherencia en la dindmica neuronal de estos circuitos
[11,119,122,123].

7.4.2. Conexiones NST-AMS y mejora en la bradicinesia

Las evidencias acumuladas durante décadas enfatizan el papel de la
actividad anormal del area motora suplementaria en la fisiopatologia de la
bradicinesia asociada a la EP [124-126]. La conexion de AMS con los
GGBB es importante en la planificacion e inicio del movimiento,
particularmente los autoiniciados [11,127]. El enlentecimiento en los
movimientos y la dificultad para realizar movimientos secuenciales o
simultdneos, se ajusta por tanto a la incapacidad de los GGBB para
modular la actividad de AMS en un entorno de deplecién dopaminérgica.

Los pacientes con EP muestran consistentemente una reduccién en la
actividad de AMS durante la planificacion y ejecucion de movimientos [128].
Sin embargo, varios estudios muestran un incremento de la actividad
metabdlica [129] y el aumento de la conectividad funcional Putamen-AMS
[130] en reposo. Este aumento puede estar relacionado con la pérdida de
especializacion funcional e hiper-sincronizacion de la actividad neuronal en
el circuito GBTC. Esta hipotesis es discutida con mayor detalle en la
Seccion 7.5.1.

En este contexto, la significativa correlacion entre la mejoria de la
bradicinesia y el impacto sobre la conexion NST-AMS es consistente con
la supresion de la hiper-sincronizacion de los GGBB, la modulacién de las
vias hiper-directa e indirecta y, en consecuencia, la facilitacion de la

iniciacion de los movimientos.
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7.4.3. Impacto sobre el temblor

La evidencia clinica muestra que la interferencia sobre la actividad
anormal del NST, ya sea con ECP [131] o con lesiones estereotacticas [33],
reduce el temblor. La subtalamotomia por MRgFUS produjo una
significativa mejoria en la puntuacion de la escala MDS-UPDRS
relacionada con el temblor en los dos ensayos clinicos. Por tanto, la
ausencia de correlacion entre estos cambios y el impacto sobre las fibras
cortico-subtalamicas seria, a priori, inesperada. De hecho, existen
evidencias electrofisiolégicas a partir de registros cerebrales profundas que
sugieren un papel del NST en el temblor parkinsoniano [13,132]. Ademas,
hay una mayor coherencia entre la actividad oscilatoria (a la frecuencia del
temblor) en la actividad NST y M1. Sin embargo, los detalles sobre la
arquitectura de los circuitos del temblor, asi como el papel especifico del
NST en su fisiopatologia, siguen siendo poco conocidos.

Existen razones que indican que el temblor tiene una fisiopatologia
diferente a la bradicinesia y la rigidez. Un estudio de conectividad efectiva
basado en IRM funcional comparé varios modelos de interacciones
funcionales posiblemente relacionados con la aparicion y propagacion del
temblor [132]. En el modelo ganador, la actividad tremérica emerge en el
GPi, y se trasmite al circuito cerebelo-talamo-cortical a través de la via
palido-tdlamo-cortical. Por otra parte, una gran cantidad de evidencia
favorece la eleccion del nacleo ventro-intermedio del tdlamo y/o el tracto
cerebelo-rubro-talamico como dianas eficaces para el tratamiento ablativo
del temblor, incluido el de origen parkinsoniano [52,53,133,134]. Otrateoria
en boga sugiere que serian los GGBB (y fundamentalmente el GPe) los que
tendrian el papel clave en la generacion del temblor parkinsoniano,
mientras que el circuito CBTC ejerceria un rol modulador de su amplitud
[135].

Teniendo en cuenta los datos expuestos y la posicion anatémica del
NST, el efecto de la subtalamotomia sobre el temblor puede estar mediado
por el impacto sobre multiples conexiones dentro del circuito del temblor.

En este contexto, es mandatorio explorar el efecto de la MRgFUS-
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subtalamotomia sobre otros haces de fibras, en particular las conexiones
palido-talamicas y cerebelo-rubro-talamicas, las cuales cursan en la

vecindad del NST y son efectivamente impactadas por la lesion.

7.5. Impacto funcional de la subtalamotomia

En este estudio evaluamos los efectos de la ablacion térmica del NST
inducida por MRgFUS sobre el metabolismo cerebral en la EP. Utilizando
imagenes hibridas de PET/IRM para identificar mecanismos funcionales
asociados con la mejoria motora, demostramos que la subtalamotomia
MRgFUS unilateral disminuyd la actividad metabdlica en areas motoras
corticales y subcorticales. Los cambios significativos se limitaron al
hemisferio tratado y al cerebelo contralateral y se acompafaron de mejoras
motoras en el lado del cuerpo contralateral al tratamiento. Estos resultados
son consistentes con la suposicion implicita de que la ablacién unilateral
causa efectos moduladores principalmente en el hemisferio ipsilateral. Esta
nocion nos permite utilizar el hemisferio contralateral como control interno
del lado del tratamiento. Ademas, un analisis multivariado independiente de
la red metabdlica revel6 una reduccion de la expresion del PREP inducida
por subtalamotomia, que se correlaciondé con la mejora clinica en las
calificaciones motoras MDS-UPDRS-III. Hasta donde sabemos, esta es la
primera investigacion que muestra de forma objetiva la modulacién de la
red metabdlica en pacientes con EP tratados con ultrasonido focal

transcraneal sin incision.

7.5.1. Efecto de MRgFUS-subtalamotomia sobre el metabolismo cerebral.

Nuestros hallazgos en la captacion regional de FDG en el circuito
ganglios basales-tdlamo-cortical son consistentes con reportes anteriores
sobre el efecto de la terapia farmacoldgica, las lesiones quirdrgicas
inducidas por radiofrecuencia y la estimulacidn cerebral profunda
[93,136,137]. No obstante, en esta investigacion encontramos un impacto
espacial del MRgFUS méas marcado y distribuido con respecto a los

estudios anteriores de PET posteriores a la ablacion quirargica, como se
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discute a continuacion. Ni el analisis a nivel de voxel basado en hipétesis
ni el estudio exploratorio basado en atlas mostraron modulacion inducida
por subtalamotomia fuera de las regiones funcionalmente interconectadas,
asociadas con un patron de actividad metabdlico especifico de la EP
[98,138].

Como esperdbamos, identificamos una marcada reduccion del
metabolismo en el mesencéfalo después de la MRgFUS-subtalamotomia,
consistente con la posicion anatomica de la lesion en el NST. Este cluster
abarca hasta el nucleo rojo en direccion medial y es considerablemente
mas extenso que el tamafio de la lesién, segun el volumen determinado en
la IRM anatémica aguda. En particular, si bien hubo una extension
perceptible de las lesiones hacia la zona incerta y los campos de Forel [72],
ninguna lesion individual involucrd al ndcleo rojo. Tanto los analisis basados
en voxel como los basados en VOI reflejaron una disminucion metabdlica
significativa en el GPi, el cual es el principal nlicleo de salida de la salida
excitadora del NST, y una disminucion menor en el tdlamo. Estudios
anteriores han reportado una reduccion en el consumo de glucosa en estas
regiones después de la subtalamotomia clasica inducida por
radiofrecuencia [136,137]. Ademas, los cambios en el metabolismo de la
glucosa en la regién subtalamica se correlacionaron con la mejora motora
total y contralateral, como se refleja en la puntuacion MDS-UPDRS-III,
confirmada por analisis de correlacion a nivel de voxel en todo el cerebro.
Por lo tanto, nuestros hallazgos son consistentes con la hipétesis de que la
supresién de la actividad neuronal anormal del NST en el estado
parkinsoniano desplaza la actividad de los ganglios basales hacia la
normalidad y, en consecuencia, conduce a una mejoria clinica de los
sintomas motores.

La ablacién subtalamica también dio lugar a una disminucién significativa
del metabolismo en nodos distantes de la lesion, pertenecientes a la red
GBTC. Las reducciones metabdlicas en el giro precentral y el I6bulo
paracentral (BA 4), asi como el giro frontal superior (BA 6), son compatibles

con la inversion de la hiperactividad caracteristica de la EP en las areas

128



corticales motoras. Los estudios pioneros de PET para evaluar los cambios
metabolicos inducidos por subtalamotomia quirdrgica no mostraron
cambios significativos en las areas corticales motoras [93,136,137]. Esta
aparente  discrepancia puede estar relacionada con factores
metodologicos. El tamafio de la lesion focal inducida por ultrasonido es
significativamente mayor que las de subthalamotomia basada en
radiofrecuencia, de acuerdo a reportes previos [72,101]. Por lo tanto, es
plausible que la contribucion patoldgica de la actividad aferente del NST a
la conexion funcional tdlamo-cortical se interrumpa en mayor medida por
MRgFUS que por la ablacién convencional por radiofrecuencia. Ademas, el
uso en el presente estudio de la adquisicién hibrida de PET/IRM y de la
correccion por EVP pueden contribuir a aumentar la sensibilidad para
discriminar entre los estados metabdlicos del cerebro [139,140].

Estudios previos tanto con analisis univariados y multivariados han
reportado un aumento relativo del metabolismo de la glucosa en reposo en
los ganglios basales, las cortezas sensorimotoras y el cerebelo en
pacientes con EP [98]. Los mecanismos que dan lugar a esta hiperactividad
no estan completamente explicados. La interpretacion mas comudn es
considerar que la reduccién en la inhibicion cortical y el aumento en la
facilitacion cortical reflejan un mecanismo compensatorio frente a la
deficiente entrada excitatoria desde los circuitos GBTC [122]. Sin embargo,
multiples evidencias respaldan la correlacion entre las oscilaciones
neuronales patologicas, particularmente la actividad oscilatoria en el rango
de frecuencia beta, con los sintomas motores y en particular la rigidez y la
acinesia (revision en [123]).

En este contexto, nuestros resultados nos llevan a postular que la
interrupcion de la sincronizacion patoldgica entre los ganglios basales y las
cortezas motoras podria desempefiar un papel fundamental en el beneficio
terapéutico de la subtalamotomia. Esto estd en linea con los resultados
anteriores que muestran que tanto la levodopa como el ECP normalizan la
actividad oscilatoria excesiva en la corteza motora en la EP, en asociacion

con la mejoria clinica [141].
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En esta investigacion observamos una marcada desactivacion
metabdlica del giro cingulado posterior, un &rea con proyecciones
reciprocas directas al circuito limbico. Aunque en nuestra muestra de
estudio no encontramos efectos secundarios neuropsiquiatricos en los 3
meses posteriores al tratamiento, es probable que el edema perilesional,
que se propaga a la region limbica del NST durante las primeras semanas
después del MRgFUS, sea la causa subyacente de estos cambios
metabdlicos. El estudio actual sugiere ademas un aumento metabdlico
inducidos por subtalamotomia en las &reas occipitales y parietales
posteriores. Si bien los estudios anteriores de PET han revelado cambios
similares usando estimulacién y ablacién del NST [93], las causas y los
mecanismos especificos de este efecto permanecen sin elucidar. Las
comparaciones con poblaciones normales sugieren una disminucion
progresiva de la actividad de las areas parieto-occipitales en diferentes
etapas de la EP, asociadas con disfunciones visuoespaciales, de memoria
y ejecutivas [98,110,142,143]. En este contexto, nuestro hallazgo de un
aumento del metabolismo en la corteza de asociacion parietal ipsilateral
puede atribuirse a la modulacion relacionada con el tratamiento de las vias
transcorticales prefrontal-parietales [93,144].

Los resultados de este estudio de PET demuestran la influencia de la
subtalamotomia sobre la actividad de las regiones cerebelosas motoras
rostrales, contralaterales a la lesion. Estudios previos de PET apuntan al
hipermetabolismo cerebeloso como un rasgo caracteristico del estado
parkinsoniano en ‘off”, supuestamente debido a su participacién en la
generacion del temblor parkinsoniano [145]. Nuestras lesiones por
MRgFUS se extendieron dorsalmente més alla del NST, hacia la zona
incerta y los campos de Forel, afectando presumiblemente los tractos
cerebelo-talamicos y las fibras péalido-fugales [72]. Esta estrategia se siguio
con el objetivo de impactar las fibras palido-talamicas, minimizando asi la
probabilidad de inducir hemicorea-balismo [101]. La de-activacion del
cerebelo motor es, por lo tanto, consistente con diasquisis conexional

debido a la interrupcién de las fibras. Ademas, la ablacion del NST puede
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afectar también las proyecciones discinapticas al cerebelo, descritas
recientemente [146], fortaleciendo la influencia sobre el metabolismo
cerebeloso. Estudios previos utilizando resonancia magnética funcional
han observado un efecto modulador sobre la actividad cerebelosa en
reposo inducida tanto por ECP-NST como con terapia dopaminérgica
[147,148].

7.5.2. Modulacién de la red funcional por MRgFUS-subtalamotomia

En la actualidad se reconoce cada vez mas que la EP se caracteriza por
un patrén metabdlico especifico de la enfermedad. Utilizando técnicas de
analisis de covarianza, encontramos que las puntuaciones del PREP
predicen el rendimiento motor de nuestros pacientes al inicio del estudio
(es decir, antes del tratamiento), medido por la escala motora MDS-
UPDRS-III. Esta asociacién se ha replicado consistentemente en varias
poblaciones independientes de pacientes, estudiadas en estado de reposo
y utilizando diferentes técnicas de imagen [98,149-151]. Ademas, la
expresion de PREP disminuy6 después del MRgFUS, de forma similar al
efecto descrito en pacientes tratados con subtalamotomia quirdargica
[136,137]. Desde una perspectiva clinica, la relevancia de la reduccion de
la actividad metabdlica, mediada por subtalamotomia, esta respaldada por
la correlacién altamente significativa observada entre la mejoria clinica y el
grado de modulacién del PREP, 3 meses después del tratamiento. Esta
correspondencia también esta de acuerdo con estudios previos de PET en
pacientes sometidos a una variedad de intervenciones farmacologicas y
neuroquirargicas [94,98,137].

La importancia fisiologica de la expresion del PREP y su modulacion
hacia un patrén normal en respuesta a diferentes enfoques terapéuticos
sigue siendo un tema de investigacion activo. Se ha encontrado que la
expresion del patron de covarianza metabdlica se correlaciona con
registros intraoperatorios de la actividad espontanea del NST en pacientes
con EP [152]. En este sentido, es probable que la modulacién de la

actividad patolégica de la red mediada por el tratamiento esté impulsada
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por la de-activacion de las vias de salida del NST. Cabe destacar que no
encontramos una relacion significativa entre el grado de modulacion del
PREP y el metabolismo regional cortical. La correlacion del resultado clinico
con el primero sugiere la posibilidad que la subtalamotomia opere a través
de un amplio efecto modulador sobre la arquitectura funcional del cerebro,
en lugar de inhibir regiones especificas. Por lo tanto, podemos especular
que la subtalamotomia mediante MRgFUS retrasa la expresion creciente

del patrén metabdlico cerebral relacionado con la enfermedad.

7.5.3. Relacion entre morfometria de la lesién e impacto funcional.

A pesar de la gran heterogeneidad en el tamafio y la forma de las
lesiones en el NST, la mejoria superior al 50% en las puntuaciones motoras
para el hemicuerpo contralateral es consistente con una colocacion
correcta de la lesion [72]. Por tanto, es clinicamente relevante investigar el
impacto de los parametros morfométricos de las lesiones en el metabolismo
cerebral y sus implicaciones en los resultados clinicos.

En apoyo a la hipétesis de que la subtalamotomia suprime la
hiperactividad en los circuitos motores, el componente subtalamico de las
lesiones mostré una correlacién negativa significativa con la reduccion del
metabolismo en la red GBTC, consistente con una interrupcion en la salida
excitatoria del NST hacia las estructuras vecinas. Curiosamente, el tamafio
total de la lesion sélo se asoci6 significativamente con una disminucién del
metabolismo cerebeloso, lo que respalda la hipétesis anterior de que la
extension de las lesiones hacia la zona incerta y los campos de Forel
interrumpe las vias CBTC. Inesperadamente, el tamafio de la lesién no se
asoci6 con la modulacién de las puntuaciones PREP o la mejora motora, lo
gue sugiere una compleja cascada de cambios en la actividad metabdlica
provocada por la lesion, aunque estas correlaciones deben interpretarse
con precaucion debido al pequefio nimero de pacientes estudiados con
PET.
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7.6. Limitaciones

En esta investigacion estuvieron involucrados 110 pacientes con EP,
correspondientes a 3 ensayos clinicos. Sin embargo, la distribucion de los
pacientes en los distintos estudios no es homogénea. Los estudios de
morfometria e impacto funcional de la lesion se realizaron en una cohorte
relativamente pequefia de pacientes. El Ensayo 2 (seccion 2.2) fue
concebido para evaluar la seguridad y eficacia inicial de la subtalamotomia
por MRgFUS, lo que nos permitiria determinar la viabilidad de un ensayo
aleatorio controlado para evaluar el efecto terapéutico del procedimiento.
Por esta razon, el disefio y el tamafio de la muestra se determinaron a priori
por conveniencia, para establecer un equilibrio entre las experiencias
previas con subtalamotomia por radiofrecuencia, los resultados esperados
y los posibles efectos secundarios.

Aunque comparable con estudios analogos de ®F-FDG-PET que
examinan el efecto de nuevas terapias, el pequefio tamafio de la muestra
restringe el uso de métodos paramétricos para explorar todo el cerebro.
Nuestro andlisis estadistico se bas6é en pruebas de permutacion no
paramétricas, limitadas a la medicidbn de cambios metabdlicos mediados
por el tratamiento en una mascara anatomica validada previamente, y que
incluye varios componentes de la red metabdlica. En este contexto, el
enfoque SnPM es mas robusto en presencia de valores atipicos y aumento
de ruido, los cuales pueden sesgar el analisis de imagenes paramétricas
en muestras pequefias. A pesar de que utilizamos un umbral de corte
conservador (umbral no corregido de P <0.001), la combinacién entre la
adquisiciéon hibrida PET/RM vy la correccién de EVP explica la distribucién
espacial mas amplia de los clusteres significativos en relacion con estudios
anteriores. Por otro lado, los andlisis a nivel de voxel y VOI se
complementan entre si y ayudan a reducir los posibles sesgos introducidos
por el tamafio de la muestra o la eleccion de los VOIs. La plausibilidad de
nuestros resultados se ve reforzada por la redundancia entre los dos

enfoques.
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Con el objetivo de estudiar el efecto de la subtalamotomia tanto sobre
los pardmetros clinicos como funcionales, los pacientes fueron estudiados
en estado off-medicacion. Es conocido que el tratamiento prolongado con
dopamina puede modular las redes funcionales en pacientes
parkinsonianos, en una direccion similar a la de nuestros resultados. En
este sentido, cada paciente fue escaneado bajo un periodo de “off” con un
minimo de 12 horas sin tratamiento, tanto al inicio (referencia) como
durante el seguimiento. Estos hallazgos respaldan los resultados de
estudios de imagen previos que indican que las terapias farmacoldgicas y
ablativas para la EP implican un mecanismo comun a nivel metabdlico [98].
Sin embargo, no se puede descartar un efecto de la medicacién a largo

plazo.
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8. CONCLUSIONES

1. La ablacion de la region dorso-lateral del nudcleo subtalamico
proporciona un marcado beneficio sobre las manifestaciones motoras

cardinales de la enfermedad de Parkinson.

2. La topografia de la lesidn es responsable de los cambios clinicos
inducidos por la subtalamotomia. Las lesiones con mejor efecto motor
se ubicaron en la region dorso-lateral del nucleo subtalamico. Las
lesiones localizadas en coordenadas mas dorsales, con mayor impacto
sobre la zona incerta y campos de Forel, inducen una moderada

mejoria.

3. Las lesiones con menor probabilidad de inducir discinesias impactan en

las fibras palido-talamicas que cruzan dorsales al nucleo.

4. Latopografia de la lesion “ideal” combina el impacto motor en el ncleo
subtalamico con el efecto anti-discinético de la interrupcion de las fibras
palido-fugales. La metodologia formulada, combinada con la precision
espacial del ultrasonido focal guiado por resonancia magnética, es un
método seguro, eficaz y minimamente invasivo para el tratamiento de

los signos motores de la enfermedad de Parkinson.

5. La tractografia deterministica utilizando qg-space diffeomorphic
reconstruction, aplicada a datos de difusiéon con alta resolucién angular
(64 direcciones de difusion), permite la parcelacion de la region motora
del nucleo subtalamico, basada en las conexiones con las cortezas

motoras primaria y suplementaria.

6. Los cambios en la microestructura del tejido inducidos por la lesion
estan relacionados con la mejoria clinica en los signos motores de la
enfermedad de Parkinson. La mejoria en la rigidez esta asociada al
impacto sobre las conexiones del ndcleo subtalamico con el area

motora primaria, mientras los cambios en la bradicinesia son mejor
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10.

explicados por el impacto sobre las conexiones con el area motora

suplementaria.

La combinacion de una intervencion focal sin incisibn con imagenes
hibridas de PET/IRM, permite analizar la modulacién de las redes
metabdlicas inducida por subtalamotomia en la enfermedad de
Parkinson.

La ablacién de la region dorso-lateral del nlacleo subtalamico induce
cambios significativos en el metabolismo de la glucosa en varios nodos

de la red ganglios basales-talamo-cortical.

La subtalamotomia unilateral desplaza la expresion del patron
metabodlico de covarianza, relacionado con la enfermedad de

Parkinson, hacia valores normales.

La correlacion de la mejoria en los signos motores con los cambios en
el patron metabdlico, indican que la subtalamotomia opera a través de
un amplio efecto modulador sobre la arquitectura funcional del cerebro,

en lugar de inhibir regiones especificas.
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Subthalamotomy for Parkinson’s disease: clinical
outcome and topography of lesions
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ABSTRACT

Objective Subthalamotomy is an effective alternative
for the treatment of Parkinson'’s disease (PD). However,
uncertainty about the optimal target location and the
possibility of inducing haemichorea-ballism have limited
its application. We assessed the correlation between
the topography of radiofrequency-based lesions of the
subthalamic nucleus (STN) with motor improvement and
the emergence of haemichorea-ballism.

Methods Sixty-four patients with PD treated with
subthalamotomy were evaluated preoperatively

and postoperatively using the Unified Parkinson’s
Disease Rating Scale motor score (UPDRSm), MRI and
tractography. Patients were classified according to the
degree of clinical motor improvement and dyskinesia
scale. Lesions were segmented on MRI and averaged

in a standard space. We examined the relationship
between the extent of lesion-induced disruption of
fibres surrounding the STN and the development of
haemichorea-ballism.

Results Maximum antiparkinsonian effect was obtained
with lesions located within the dorsolateral motor region
of the STN as compared with those centre-placed in the
dorsal border of the STN and the zona incerta (71.3%,
53.5% and 20.8% UPDRSm reduction, respectively).
However, lesions that extended dorsally beyond the

STN showed lower probability of causing haemichorea-
ballism than those placed entirely within the nucleus.
Tractography findings indicate that interruption of
pallidothalamic fibres probably determines a low
probability of haemichorea-ballism postoperatively.
Conclusions The topography of the lesion is a major
factor in the antiparkinsonian effect of subthalamotomy
in patients with PD. Lesions involving the motor STN
and pallidothalamic fibres induced significant motor
improvement and were associated with a low incidence
of haemichorea-ballism.

INTRODUCTION

Surgery has become a standard option for patients
with Parkinson’s disease (PD) with motor and
non-motor complications associated with phar-
macological treatment." The subthalamic nucleus
(STN) has emerged as the main target and deep
brain stimulation (DBS) as the preferred treatment
option.' 2 Nevertheless, DBS shares some practical
drawbacks including limitations for patients living
far from specialised centres, hardware complica-
tions, susceptibility to repeated infection, limitations
in chronically anticoagulated or immunodepressed

patients and, not least, serious economic constraints
in many regions worldwide.®*

Subthalamotomy may be an effective alterna-
tive to DBS under some specific circumstances. An
increasing body of evidence suggests that lesion of
the STN induces a sustained anti-PD benefit with
a good benefit-to-risk ratio.”™'* Nonetheless, legit-
imate concerns about safety, expertise to make the
lesion and non-reversibility have limited the wide-
spread application of subthalamotomy. Indeed, the
risk of inducing haemichorea-ballism (HCB) has
been raised as one principal concern conditioning
a wider application of subthalamotomy.” '' General
experience suggests that the incidence of subthal-
amotomy-induced dyskinesias is about 9%, as in
most instances HCB resolves spontaneously after
surgery. However, HCB can occasionally be severe
and persistent enough to require treatment with
pallidotomy.” '! '* Initial observations have tenta-
tively suggested that HCB after subthalamotomy
is determined mainly by the volume and/or loca-
tion of the lesion, that is, intranuclear only and/or
with involvement of pallidothalamic fibres running
dorsally to STN."* 3

Ablative lesion for PD and movement disor-
ders has gained renewed interest recently because
of newer non-invasive alternatives to functional
neurosurgical  treatments.'* ! Interestingly,
magnetic resonance-guided focused ultrasound
(MRgFUS) is rapidly becoming a non-invasive
alternative to functional neurosurgery, and thala-
motomy with ultrasound has now been confirmed
as therapeutically effective for essential tremor.'®
However, thalamotomy is not the target of choice
for the majority of surgically treated patients with
PD, and it is conceivable that subthalamotomy will
be also considered in the near future. Experience
with radiofrequency-induced lesion may therefore
become interesting as such newer ablative methods
are starting to be applied for PD. In this article,
we describe a large series of 64 patients with PD
treated with subthalamotomy to analyse two prin-
cipal aspects of STN ablative surgery, namely the
relationship between topography of the lesion and
antiparkinsonian benefit on the one hand and the
incidence and severity of dyskinesia on the other.

METHODS

Patients and clinical assessment

Patients were included in the surgical subthalam-
otomy programme at the International Centre for
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Neurological Restoration (CIREN, Havana, Cuba) and eval-
uated preoperatively and postoperatively as described before
for this clinical cohort.”® The surgical procedure was based on
the location of the dorsolateral-sensorimotor portion of the
STN using stereotactic CT, non-stereotactic MRI and multi-
unit neuronal activity recorded intraoperatively to define STN
boundaries, as reported elsewhere.’ 17 Sixty-four patients with
PD were available for analysis from the original series of 89
unilateral STN lesions. The selection was based exclusively on
the availability of adequate clinical and neuroimaging data.
The evaluation involves the motor part of Unified Parkinson’s
Disease Rating Scale motor score (UPDRSm; in the off and on
states), dyskinesia scores and levodopa doses presurgery/postsur-
gery and 6 months after lesioning and appropriate neuroimaging
assessment. Dyskinesias were evaluated using a revised version
of the Core Assessment Protocol for Intracerebral Transplan-
tation (CAPIT) dyskinesia scale, which rates the intensity and
duration of dyskinesias from 0 (absent) to 4 (severe, continuous
and generalised).'®

In keeping with previous reports by our group,” ’ patients’
clinical outcomes were divided into three subgroups according
to the reduction in the ‘off” state UPDRSm scores contralateral
to the lesion.® Group 1—marked improvement—corresponds
to patients with clinical improvement of over 60%. Group 2—
moderate improvement—corresponds to improvement between
30% and 60%. Group 3—low improvement—contains patients
with less than 30% improvement. For the purpose of evaluating
the impact of STN lesion on dyskinesias, the scores 6 months
postoperatively during the ‘off’-medication state were used for
analysis. Patients with clinical improvement over 30% were
reclassified into two groups: (1) non-dyskinetic patients in whom
dyskinesias were absent to moderate (dyskinesia score <2) and

G

‘A
L

Figure 1

(2) dyskinetic patients who exhibited severe and persistent dyski-
nesias (dyskinesia score >2) 6 months after surgery.

Image processing and analysis

MRI was carried out 1day after subthalamotomy on a 1.5-Tesla
Magnetom Symphony (Siemens, Erlangen, Germany). Three-di-
mensional T1-weighted, and axial and coronal T2-weighted
images were acquired 24 hours after surgery. Scans were trans-
ferred to a graphic workstation equipped with the dedicated
planning system STASSIS (CIREN), which includes graphic facil-
ities for image processing and integration with a computerised
brain atlas based on Schaltenbrand and Wahren (SW) atlas.”
Diffusion tensor imaging (DTI) was acquired 6 months (*2
weeks) after subthalamotomy. All MRI sequences are detailed in
online supplementary methods .

The total volume (V, ) of early-phase radiofrequency lesions
was computed by manual segmentation in T2-weighted images,
where the hypointense lesion can be identified surrounded by
hyperintense perilesional oedema (figure 1A). Digitised SW atlas
was matched to each patient’s MRI using non-rigid transforma-
tions, guided by homologous landmarks visible in both the atlas
and MR images (figure 1B). The effective lesion in STN (V)
was calculated by computing the voxels that are common to the
lesion and the SW atlas-defined STN. Thus, the ratio V_/V,
indicates the fraction of the ablative lesion effectively targeting
the STN. The centre of mass of the lesions (C ) was considered
in relation to the midpoint of the anterior commissure (AC)-
posterior commissure (PC) line. The mediolateral and anterior—
posterior location of lesions was scaled to a common space based
on the average value for all the patients of the AC-PC distance
(26.3 mm) and the width of the third ventricle (5.0 mm).

Topography of subthalamic lesions in axial (top panel) and coronal (bottom panel). (A) T2-weighted MRI showing a radiofrequency lesion in

the left subthalamic nucleus. Three regions are clearly identified: a central hyperintense zone, a hypointense middle zone and an outer perilesional oedema
(arrows). (B) T2-weighted MRI showing the lesion of subthalamotomy on the right hemisphere. Spatial localisation is enhanced using a matched digitised
SW atlas (arrows). (C) Digitised Schaltenbrand and Wharen atlas registered to a T1-weighted template model in the ICBM space. ICBM, International

Consortium for Brain Mapping.
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Normalisation and averaging

In order to determine the probability of a voxel being related
with a certain clinical outcome, each T1-weighted MPRAGE
volume was transformed to the standard International Consor-
tium for Brain Mapping (ICBM) space via non-linear normali-
sation to a T1-weighted template model.?’ This transformation
was applied to the corresponding segmented lesion. We then
averaged across the subjects to produce spatial estimates of the
probability of each clinical group residing at that voxel across
the image data sets (ie, the lesions including that voxel as a frac-
tion of the total number of lesions corresponding to the clin-
ical group). We computed a lesion’s maximum likelihood for
each group consistent with planned volumes by thresholding
the probability map to 0.3. To support objective comparison in
the standard reference system, the digitised SW atlas was super-
imposed on the MRI template (figure 1C). Dyskinesia-related
probabilistic maps were modelled following the same procedure.

Diffusion tensor imaging

Fibre reconstructions were performed in DSI-Studio processing
software (http://dsi-studio.labsolver.org) using a version of the
fibre assignment by continuous tracking algorithm?' ** (details
in online supplementary methods). A region of interest (ROI)-
based approach was used for streamlined tracking, using the
DSI-Studio resident atlases. First, we seeded the internal globus
pallidus in each patient to track streamlines connecting with
thalamus using the STN as region of avoidance, thus targeting
mainly the lenticular fasciculus (/f), ansa lenticularis and thalamic
fasciculus (¢f). Reconstructed fibres were converted into a ROI
using the “Tracts to ROI’ option, and tract volumes (corrected
for overall hemispheric tract volume) were estimated. Finally,
this ROI was used to manually draw a seed region dorsal-
medial-caudal to the STN, medial to the internal capsule and
ventral to the thalamus, where the mean fractional anisotropy
(FA) was computed. Sixteen patients were excluded from these
analyses, because the CAPIT assessment protocol or DTI data
were unavailable. To determine the spatial relation between
lesions and specific tracts in the ICBM space, three-dimensional
maximum likelihood maps were rendered and registered to a
DTI template derived from 842 subjects, available in DSI-Studio
(online supplementary methods).

Statistics

Statistical analyses were performed using Statistica V.7.0 (Stat-
Soft, Oklahoma, USA), considering all lesions to be right sided.
A non-parametric Kruskal-Wallis test by ranks was used to deter-
mine significant differences between clinical outcome groups
for morphometric parameters, with a significant cut-off value
of 0.05. Between-groups differences were assessed using the
post hoc pairwise non-parametric Mann-Whitney U test. In order
to examine the impact of spatial characteristics of the lesion on
dyskinesias, between-groups differences in connectivity metrics
were assessed using Student’s t-test for independent samples.

RESULTS

Clinical data

The demographic characteristics of the three groups and clinical
effects induced by subthalamotomy are summarised in table 1.
Thirty-two patients (50%) showed a marked improvement and
were included in group 1, 29 patients (45%) had a moderate
improvement and were included in group 2 and 3 patients
(5%) were classified in group 3 as having poor improvement
in UPDRSm. Patient groups did not significantly differ in age

Table 1  Clinical demographics and effect of subthalamotomy on
motor performance (UPDRSm)

Group 1 (n=32)

Group 2 (n=29)  Group 3 (n=3)

Age (years) 59.6 (53-69) 59.5 (54-72) 56.9 (61-67)
Sex (men/women) 28/4 2712 21

Disease duration 10.8 (8-17) 11.8 (5-19) 11.3(7-17)
(years)

Levodopa daily dose 783 (250-1000) 843 (200-1600) 1005 (600—1600)
(mg)

UPDRSm-off 65.4 (11.3) 63.5 (+10.8) 59.0 (+28.9)
preoperative (+SD)

UPDRSm-off 18.8 (£6.4) 29.5 (x4.8) 46.7 (+8.9)
postoperative (+SD)

Percent of change 71.3%** 53.5%** 20.8*

Demographic data are presented as mean (range).

UPDRSm scores are presented as mean (+SD deviation).
*P=0.05; ***P<0.001.

UPDRSm, Unified Parkinson'’s Disease Rating Scale motor score.

or gender distribution, duration of disease, UPDRS scores or
levodopa dosage. All 64 STN lesions were available and identi-
fied by MRI analysis.

Morphometric analysis of lesions

The average volume of lesions was 42.7 mm?’, which is consistent
with the intrasurgery planning based on electrophysiological and
clinical evaluation.'® There was no significant difference among
the three clinical groups regarding lesion V, , whereas Vwas
statistically different (P<0.001, non-parametric Kruskal-Wallis
test). Post hoc exploration revealed that patients with larger
V,, had a significantly better postoperative motor outcome
compared with patients with lesions involving more external
regions and classified in group 2 and group 3 (figure 2A). In
consequence, the ratio V_ /V, ~correlates with the percentage
of improvement in the UPDRSm scores (table 2). Mean coor-
dinates of C, showed significant differences among groups for
all coordinates (table 2). Post hoc analysis shown in figure 2B
revealed that the position of the lesion within STN significantly
influenced the improvement of the UPDRSm scores. The trend
indicates better clinical improvement with lesions whose centre

of mass impinged on the STN.

Probabilistic maps of lesions

Probabilistic maps of lesions were generated in the ICBM space
for each of the three groups and overlaid on the atlas axial and
coronal projections of the SW atlas. Maps corresponding to the
three clinical groups showing regional clustering with respect to
the nucleus are represented in figure 3 and online supplemen-
tary figures 1 and 2. Average lesions for each category varied
in spatial distribution through the subthalamic region. A greater
probability (>0.6) of obtaining excellent outcomes (group 1)
was associated with lesions involving the dorsolateral STN.
Minor probabilities, in the range of 0.3-0.5, were found in the
dorsal vicinity of the STN comprising zona incerta (ZI) and H1-
H2 regions. Pixels cluster associated with moderate improve-
ment (group 2) impinged on the dorsal STN and also extended
towards ZI and H1-H2 regions. Lesions in group 2 compared
with group 1 were more posterior and medially located and have
a larger volume outside the boundaries of the STN. Pixels corre-
sponding to the poorest clinical outcome (group 3) are clustered
in more dorsal regions that mainly involve the dorsal-medial ZI,
the prelemniscal radiations (Raprl) and Forel’s fields and hardly
ever included dorsal STN (online supplementary figure 1, 2).
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Figure 2 Relation between postoperative outcome and morphometric features of lesions. (A) Volume of lesion in STN stratified according to the clinical
outcome. (B) Mean positions and standard errors of the centre of mass of lesions in reference to the midcommissural point in the three classic stereotaxic

planes. *P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001. STN, subthalamic nucleus.

Subthalamotomy-induced dyskinesias

Dyskinesia rating scores pre-STN/post-STN surgery and DTI
data were available in 48 patients from the original popula-
tion entering the study. Thirty-seven patients with low dyski-
nesia scores (0-2) and 11 with high scores (>2) were classified
respectively as non-dyskinetic and dyskinetic. There was no
significant difference in motor improvement between these two
subgroups (% reduction in UPDRSm in off was 62.4+7.54and
58.3+9.71, respectively). Subthalamotomy-induced dyskinesias
usually subsided spontaneously, but three patients included in
this analysis developed severe HCB, which required treatment
with pallidotomy 6—12 months after the initial subthalamotomy
procedure. The latter abolished HCB in all cases without associ-
ated secondary effects.

Table 3 shows the main features of the lesion for non-dyski-
netic and dyskinetic groups. Statistical analysis showed significant
differences in dorsoventral orientation and marginal significance
in mediolateral coordinate. Connectivity analysis revealed a
significant reduction in FA and fibre volume in the non-dyski-
netic group in comparison with the dyskinetic group, suggesting
a larger disruption of the anisotropic diffusion in the affected
constituent fibres. Probabilistic lesions maps (figure 4) support
these findings. Distinguishable tracts are visible in the subtha-
lamic region and reconstructed pallidothalamic fibres consis-
tently cross the region medial to the internal capsule, below the
thalamus and dorsal-medial to the STN (online supplementary
figure 3). Voxels with major probabilities of inducing dyskinesia
are concentrated within the dorsolateral region of the STN, while
non-dyskinetic voxels affect simultaneously the dorsal nucleus

Table 2 Volume and location of the centre of mass of stereotactic
lesion classified according to the clinical benefit

Volume of lesions Coordinate of Cm (mm)*

Benefit v, (mm’) VIV, (%) X Y z

Group 1 37.8+4.7 94.8 12106 -29+13 -2.7+0.8
Group 2 30.3+5.9 78.7 10.9+0.6 -3.6+1.2 —-1.5+1.0
Group 3 19.7£2.5 48.0 9.9+0.8 —4.9+1.1 -0.8+1.4
P valuet <0.001 - =0.01 <0.01 =0.03
*Coordinates (+SD) are in reference to the midcommissural point.

tKruskal-Wallis test by ranks.

Cm, centre of mass of lesions; V., volume common to lesion and STN; V, , volume

of lesion. STN, subthalamic nucleus.

and adjacent subthalamic regions, involving the dorsal-medial
71, the If (field H2), the #f (field H1) and, to a lesser extent, the
cerebellothalamic pathways.

DISCUSSION

Subthalamotomy has a role in the surgical treatment of PD in
special circumstances. However, the ideal STN region to target
is still under discussion, and scarce information about the

A) Vop
STN)
/ H2 :
) ﬂm RN
. RN
2
B) Vim
\
H2
STN AN
2l ) RN '
C) Vim
2l T
RaPrl SIN AN
0.2 probability

Figure 3  Probabilistic maps of lesion distribution for the three groups
as divided according with clinical improvement. The probabilistic images
are superimposed on the axial (left column) and coronal (centre column)
planes of the Schaltenbrand and Wharen atlas. The colour scale represents
the probability of each voxel being represented in each outcome category.
Right column displays the tridimensional reconstruction of STN and
lesions, rendered on the ICBM space. (A) Group 1: marked improvement,
(B) group 2: moderated improvement and (C) group 3: poor improvement.
AC, anterior commissure; H2, Forel’s fields; ICBM, International
Consortium for Brain Mapping; PC, posterior commissure; RaPrl, radiation
praelemniscalis; RN, red nucleus; STN, subthalamic nucleus; ZI, zona
incerta.
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Table 3 Topography of STN lesions and development of surgery-
induced dyskinesias

Non-dyskinetic P value
12.66 (11.10/13.92)
-2.99 (-2.03/-4.23)

-2.31(-1.87/-3.54)

Dyskinetic
13.81(12.29/14.04) 0.06
—3.08 (-2.43/-4.70) 0.23
-3.67 (-2.28/-5.86) <0.05

Medial-lateral (mm)
Anterior—posterior (mm)
Dorsal-ventral (mm)

Fractional anisotropy 0.52 (+0.02) 0.56 (+0.04) <0.05
Fibre volume 7.65 (+0.32) 8.76 (+0.41) <0.01
(x107% mm?)

Coordinates are presented as mean (min/max), in reference to the midcommissural
point.

Connectivity metrics are presented as mean (+SD).
STN, subthalamic nucleus.

spatial topography of subthalamotomies is found in the reports
describing its clinical efficacy. In the present study, we have eval-
uated a large number of patients treated by subthalamotomy
providing relevant data regarding the topography of the STN
lesion and clinical outcome, which could serve to optimise this
ablative procedure in the near future.

Lesion-related anatomical distortions, perilesional oedema
and low STN contrast on MRI are likely contributing factors

Vvop

Coronal view

Sagittalview

Figure 4 Location of lesions in subthalamic region. Upper panel

shows colour-coded FA maps in axial (A) and coronal (B) orientations in

a representative patient. Colours indicate direction of fibre tracts (red:
transverse; green: anterior—posterior; blue: vertical). 1: Internal capsule

(i.c); 2: thalamus, coded by heterogeneous colour; and 3: blue dotted lines
contains the dorsal-medial and partially the caudal ZI, fibres of the thalamic
fasciculus and Forel's fields, dentatorubrothalamic (drt) tracts and lemniscal
fibres. Location of basal ganglia on Schaltenbrand and Wahren (SW) atlas
are represented with dotted lines. Lower panels show the probability maps
of lesions inducing dyskinesia (C) and lesions non-inducing dyskinesia

(D). Left column shows the probability maps superimposed on the SW

atlas (plate 27, Fp. 3). Central and right columns depict three-dimensional
rendition of maximum likelihood of lesion’s maps (blue), with respect to the
STN (orange), pallidofugal (pff) and drt fibres, normalised into the ICBM
space. FA, fractional anisotropy; ICBM, International Consortium for Brain
Mapping; STN, subthalamic nucleus; ZI, zona incerta.

to reduce appropriate recognition of STN borders in acute
postoperative images. However, anatomical differences caused
by intercerebral variations and intrinsic variability in disease
progression represent a source of variability and limitation
common to previous reports analysing stereotactic lesions.”™ * 1
The rigorous MRI-based methodology proposed in this paper
combines objectivity and consistency by using a spatial proba-
bilistic analysis of the STN lesion in a standardised stereotactic
space. At the same time, the atlas-based approach provides a
more likely and objective anatomical domain based on statis-
tical definition. This approach offers a valid clinical-anatomical
correlation, allowing for direct comparisons of different subjects
and groups and reducing interindividual variations.

Clinical outcome and topography of lesions

The patient population included in our study is fully representa-
tive of the series of patients treated with subthalamotomy over
many years by our group. The clinical results are totally compa-
rable with our previously reported experience.’ > A major goal
of the present analysis was to provide a more accurate account
of the specific STN subregions determining the best therapeutic
outcome, which could in turn result in a more objective defini-
tion of the target. In this context, the size of lesion is an important
characteristic to be considered as an independent predictor
of the clinical outcome. As expected, we found no significant
differences among groups in the volume of acute lesions, since
a similar surgical procedure was followed for all patients. The
results presented here provide strong support for the notion,
previously anticipated,’ 7 ? that the dorsolateral region of the
STN is the optimal target to obtain the best antiparkinsonian
effect. This area corresponds to the motor region of the STN,
where movement-related neuronal activity and input from the
primary motor cortex are recognised (M1).% ** However, other
adjacent regions probably associated with the clinical response
include the interface formed by the dorsolateral STN margin, ZI
and Forel’s fields.

Poor clinical outcomes were obtained in only three patients,
associated with lesions laying mainly dorsal-medial—posterior to
the STN in an area where the dorsal ZI, the Raprl and Forel’s
fields converge. This region has shown promising results in
reducing tremor and rigidity using DBS.” Considering that our
surgical procedure was based on localising and defining electro-
physiologically, the sensorimotor STN and the small sample of
lesions placed away from this target, our data cannot establish
a causal relationship with clinical performance but suggest that
this area appears as less suitable when it comes to using subthal-
amotomy to improve the cardinal features of PD.

In brief, our data suggest that lesions impinging on the senso-
rimotor region and the supplementary motor area (SMA) regions
of the STN produced the best antiparkinsonian effect. Experi-
ence with DBS of the STN has led to heterogeneous conclusions
regarding the optimal location for contact electrodes.*® >’ Differ-
ences may be related to several uncontrolled clinical and meth-
odological variables. While the precise relevance of different
structures in the subthalamic region cannot currently be defini-
tively resolved, our data support the direct effect of the lesion on
intrinsic neuronal activity within the STN rather than interrup-
tion/inhibition of its efferent projections. Our results are highly
consistent with a recent study of the position of DBS electrodes
for chronic STN stimulation using an accurate MRI and atlas-
based methodology.”® DBS achieved the greatest improvement
when the active contacts were placed in the most rostral part of
the motor region of the STN and at the interface between this
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region and the ZI and #f. The similar results with ablation and
DBS of the STN suggest coincidental functional targets, even
when the two interventions do not necessarily share a common
mechanism of action. Importantly, although both pieces of infor-
mation indicate that acting onto the dorsolateral STN conveys
the best antiparkinsonian effect, an additional impact by inter-
rupting pallidofugal fibres (see below regarding dyskinesias) may
also contribute to clinical improvement.

Subthalamotomy-induced dyskinesias

HCB after subthalamotomy remains the major concern when
using this procedure.'> ? The incidence of severe dyskinesias
after STN surgery in our experience was around 9%, which
admittedly is clinically relevant, particularly because some
patients needed a pallidotomy to eliminate and resolve the dyski-
nesias.” ' The precise factors determining the onset of HCB after
subthalamatomy remains unclear and cannot be predicted from
lesion size alone. Several parameters appear to be involved, such
as previous history of severe levodopa-induced dyskinesias and
anatomical location, among other pathophysiological factors.” %’

Here, we have extended the correlation analysis between lesion
topography and the probability of generating HCB. Two clearly
differentiated clusters were unravelled, suggesting that ventro-
laterally intranuclearly placed lesions are more prodyskinetic
than dorsomedial ones. We believe this finding has two non-mu-
tually exclusive interpretations. First, a significant reduction in
the fibre volume and FA in the non-dyskinetic patients, reflecting
damage in the microstructural characteristic of the fibre tracts,
strongly supports the hypothesis that lower than anticipated
incidence of HCB after subthalamotomy may be explained by
interruption of fibres corresponding to the pallidofugal path-
ways, thus simulating a pallidotomy-like effect.”’ ** Indeed, the
probabilistic map clearly shows that lesions totally sparing the
fibre bundles above the STN were significantly more likely to be
associated with HCB in our patients. Second, our findings may
be discussed considering the dual cortico-STN representation
specially for the primary motor cortex and the supplementary
motor area.”*** In this sense, lesions associated with dyskinesias
encompass the homotopical domains of M1 and SMA concur-
rently, whereas non-dyskinetic lesions mainly affect M1 projec-
tions. It is therefore conceivable that STN lesions involving both
subregions could induce a larger change in neuronal activity over
the pallidothalamocortical motor areas, which would facilitate
the emergence of dyskinesias. The role of simultaneous overacti-
vation of SMA and primary motor cortex in the mechanisms of
levodopa-induced dyskinesias in patients with PD was suggested
years ago in a positron emission tomography study.’! Recently,
this model has been expanded to include pre-SMA in the origin
of levodopa-induced dyskinesias by means of studies using func-
tional MRI and transcranial magnetic stimulation.’**?

In sum, the results presented here provide important clues
concerning the optimal target to perform STN ablative proce-
dures in PD. Our findings strongly substantiate the need to
target the dorsal-lateral portion of the nucleus in order to obtain
the best clinical benefit. However, our findings also indicate
that lesions embracing the fibre bundles running dorsally and
surrounding the STN (ie, pallidofugal tracts and #f) significantly
reduce the development of subthalamotomy-induced dyskine-
sias, emphasising the suitability of incorporating DTT assessment
in surgical planning. Further studies with higher angular reso-
lution are needed to elucidate the complex spatial relationship
between the pallidothalamic and subthalamo-pallidal fibres with
the topography of the lesions. Our data might be particularly

relevant if newer techniques such as gamma knife and MRgFUS
were expanded to target the STN.**

CONCLUSIONS

This study confirms, in a large series of patient, that ablation
of the dorsolateral STN region results in the best benefit-to-
risk ratio. The impact of subthalamotomy on the connectivity
index was greatest in the patients with lower dyskinesia scores
supporting the notion that lesions extended dorsally to interrupt
the adjacent fibre bundles (eg, lenticular and #f) are safer and
less likely to induce HCB. Accordingly, we would like to suggest
that the ‘ideal lesion’ is one that encompasses the dorsal STN
primary motor region and involves part of the pallidothalamic
fibres, particularly the If (field H2 of Forel) and #f.
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Abstract

Purpose Subthalamotomy using magnetic resonance—guided focused ultrasound (MRgFUS) has become a potential treatment
option for the cardinal features of Parkinson’s disease (PD). The purpose of this study was to evaluate the effects of MRgFUS-
subthalamotomy on brain metabolism using different scale levels.

Methods We studied resting-state glucose metabolism in eight PD patients before and after unilateral MRgFUS-subthalamotomy
using hybrid ['"*F]JFDG-PET/MR imaging. We used statistical nonparametric mapping (SnPM) to study regional metabolic changes
following this treatment and also quantified whole-brain treatment-related changes in the expression of a spatial covariance-based
Parkinson’s disease—related metabolic brain pattern (PDRP). Modulation of regional and network activity was correlated with
clinical improvement as measured by changes in Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (MDS-UPDRS) motor scores.

Results After subthalamotomy, there was a significant reduction in FDG uptake in the subthalamic region, globus pallidus
internus, motor and premotor cortical regions, and cingulate gyrus in the treated hemisphere, and the contralateral cerebellum
(p <0.001). Diffuse metabolic increase was found in the posterior parietal and occipital areas. Treatment also resulted in a
significant decline in PDRP expression (p < 0.05), which correlated with clinical improvement in UPDRS motor scores (rho =
0.760; p=0.002).

Conclusions MRgFUS-subthalamotomy induced metabolic alterations in distributed nodes of the motor, associative, and limbic
circuits. Clinical improvement was associated with reduction in the PDRP expression. This treatment-induced modulation of the
metabolic network is likely to mediate the clinical benefit achieved following MRgFUS-subthalamotomy.

Keywords Parkinson’s disease - MR-guided focused ultrasound - Subthalamotomy - Positron emission tomography - Metabolic
brain network
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Deep brain stimulation (DBS) of the STN has long been the
favored surgical technique due to its reversibility and adapt-
ability. However, subthalamotomy has remained a valuable
therapeutic alternative under some circumstances [5]. The in-
troduction of ablative incisionless transcranial methods using
magnetic resonance—guided focused ultrasound (MRgFUS)
has renewed the interest in lesional procedures. While ultra-
sound thalamotomy has been approved for the treatment of
both essential tremor [6] and PD tremor [7], evidence in other
movement disorders and targets is still somewhat limited.
Recently, the feasibility and safety of MRgFUS thermal abla-
tion of the dorsolateral STN in PD was reported by our group,
raising the possibility of wider application of focused ultra-
sound for the treatment of the cardinal features of PD [8].

Little research has been conducted to ascertain the meta-
bolic basis of the clinical benefits conveyed by
subthalamotomy. Previous studies using positron emission to-
mography imaging with ['®F]-fluorodeoxyglucose
(["®F]JFDG-PET) have shown systems-level changes in basal
ganglia-thalamocortical (BGTC) networks after surgical abla-
tion of the STN [9]. Indeed, an association between clinical
improvement and metabolic reductions in the STN and its
projections to basal ganglia output nuclei has been suggested
[9, 10]. The purely focal nature of MRgFUS lesions which
avoid a potential impact of recording and stimulation elec-
trode trajectories, together with the availability of hybrid
PET/MR imaging, allows for a highly accurate assessment
of metabolic changes associated with the therapeutic benefit
of subthalamotomy in PD patients.

On the other hand, while voxel-based univariate methods
have been extensively used in functional brain imaging, use of
this approach is hindered by the variability in metabolic activ-
ity that exists between subjects and regions. An alternative
approach to this issue is the use of a data-driven spatial co-
variance method to assess subject-by-region effects in func-
tional brain images. In recent years, spatial covariance analy-
sis of metabolic imaging has revealed disease-specific net-
work abnormalities associated with motor signs in PD, which
are characterized by pallidothalamic and cerebellar hyperme-
tabolism covarying with hypometabolism in premotor, pre-
frontal, and posterior parietal cortical regions [11-13]. This
PD-related metabolic brain pattern (PDRP) has been consis-
tently replicated in multiple independent populations.
Significant modification of PDRP towards values seen in
healthy controls has been reported with different therapies,
including DBS and lesioning procedures [14].

The purpose of this study was to evaluate the metabolic
effects of MRgFUS-based thermal ablation of the dorsolateral
STN in PD patients. We hypothesized that focused ultrasound
treatment exerts a broadly modulatory effect on the activity at
the subcortical and cortical levels beyond the STN and its
projection nuclei. To test our hypothesis, we conducted an
["®FJFDG-PET study in the first cohort of PD patients treated
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with MRgFUS-subthalamotomy [8]. With the aim of further
exploring brain metabolic changes at multiple scale levels, we
applied three objective analytical methods: (i) voxel-based
analysis using statistical nonparametric mapping (SnPM),
(i1) volume of interest (VOI)-based analysis using atlas
parcellation, and (iii) network approaches using covariance
analysis.

Methods
Subjects

Ten PD patients were recruited for unilateral MRgFUS-
subthalamotomy in a prospective, open-label feasibility study
developed at the Centro Integral de Neurociencias (HM-
CINAC) of the University Hospital HM-Puerta del Sur, as
described [8]. All patients met the UK Brain Bank Clinical
Criteria for diagnosis of PD, and all gave informed consent to
procedures approved by the institutional Ethics Review
Board. Reason to undergo subthalamotomy included refusal
to undergo DBS, weak indication for bilateral DBS because of
mild parkinsonism on the less affected side or the absence of
relevant motor complications, and age-associated risks of
DBS. Detailed description of inclusion and exclusion criteria
has been published elsewhere [8]. Two subjects did not un-
dergo the pre- or post-treatment [ *FJFDG-PET scan, thereby
reducing the cohort to eight patients (Table 1). This was unre-
lated to the subthalamotomy procedure. Details of the clinical
assessment have been previously reported [8]. The Movement
Disorders Society-Unified Parkinson’s Disease Rating Scale
(MDS-UPDRS) I (motor evaluation) was scored in all pa-
tients off (i.e., a minimum 12-h overnight withdrawal of
antiparkinsonian drugs)- and on-medication at baseline and
3 months after subthalamotomy.

Image acquisition and processing

Imaging was performed on a hybrid 3-T Biograph mMR sys-
tem (Siemens Healthcare, Erlangen, Germany). Simultaneous
PET/MR data was acquired at rest both before and 3 months
after MRgFUS-subthalamotomy, off-medication. Brain
["®FJFDG-PET imaging was performed in accordance with
the European Association of Nuclear Medicine procedure
guidelines [15]. Subjects rested in a quiet, dimly lit room for
15 min before radiotracer administration and during the up-
take period. PET acquisition started 40 min following the in-
travenous injection of 5 MBq/kg of ['®F]-labeled
fluorodeoxyglucose. Emission data was reconstructed with
an ordered subset-expectation maximization algorithm,
smoothed with a 3D isotropic Gaussian of 2 mm at FWHM,
and corrected for attenuation using MR-based maps derived
from a dual-echo Dixon-based sequence (TR = 3.6 ms, TE =
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Table 1  Demographic and clinical data of the PD patient group
Characteristic Value
Number of patients (M/F) 8 (5/3)

61.1+10.3 (42-70)
6.3+2.5 (3-10)

Age (years)—mean = s.d. (range)
Disease duration (years)—mean + s.d. (range)

Hoehn and Yahr stage off-med—range 1.5-2.5
MDS-UPDRS III off-med—mean + s.d.
Pre-MRgFUS 33.0+6.4
Post-MRgFUS 20.3+9.6

1.23-2.46 ms). Three-dimensional T1-weighted
magnetization-prepared rapid acquisition gradient echo
(MPRAGE; 176 sagittal slices; TR/TE =2300/3.34 ms; slice
thickness = 1 mm; acquisition matrix =256 x 256; FOV =
256 x 256 mm?) sequence was acquired for the purpose of
performing spatial normalization and partial volume effect
(PVE) correction. The imaging protocol also included axial
susceptibility—weighted (SWI) as well as axial and coronal
T2—weighted turbo-spin echo sequences.

Both MRI and PET scans from the patients with left
subthalamotomy (n =3) were flipped so that all treatments
appeared to be on the right hemisphere. MPRAGE volumes
were normalized into the stereotactic Montreal Neurological
Institute (MNI) coordinate system using the Diffeomorphic
Anatomical Registration Through Exponentiated Lie
Algebra (DARTEL) method, available in the SPM12 package
(Wellcome Department of Cognitive Neurology, UK). All
PET studies were corrected for the PVE using the voxel-
based modified Miiller-Géartner method, available in the
PVE-Lab software package [16]. Corrected volumes were
normalized into the MNI space by applying the DARTEL
transformations obtained for MRI and smoothed using an iso-
tropic Gaussian kernel (FWHM = 8 mm).

PET data analysis

Changes in glucose metabolism
with MRgFUS-subthalamotomy

We performed voxel-based statistical nonparametric mapping
using the SnPM13 package (http://warwick.ac.uk/snpm), to
identify significant changes in regional brain metabolism
that occurred after MRgFUS. This analytical technique
applies random permutations to allow for multiple
comparisons in a voxel-by-voxel framework [17]. To account
for inter-individual variability in global metabolic rate, mean
FDG uptake values analogous to relative “regional Cerebral
Metabolic Rate of glucose consumption” (rCMRglc) were
calculated by normalization to their own global mean. To ver-
ify the feasibility of this ratio normalization, we estimated the

differences between residuals from model estimation, using
voxel-based ¢ test statistics (Supplementary data).

SnPM analyses were performed within a previously de-
scribed hypothesis-testing mask [14, 18, 19] comprised of
components of the BGTC and cerebellum-thalamocortical
(CBTC) pathways known to be metabolically abnormal in
PD. The mask included the basal ganglia, thalamus,
brainstem, and cerebellum, as well as the premotor, prefrontal,
cingulate, posterior parietal, and occipital cortical regions bi-
laterally (anatomical definitions are detailed in the
Supplementary Material). Regions were selected using ana-
tomical atlases in MNI stereotaxic space as reference. The
automated anatomical labeling (AAL) atlas [20] was modified
to include the STN and red nucleus (RN) in the analysis, with
reference to a digitized high-resolution 3D atlas based on
Morel’s histological atlas [21], and brainstem with reference
to the Harvard-Oxford Atlas [22]. Under this assumption, we
assessed a hypothesis-driven comparison between conditions
within this space using the “paired # test” option in the SnPM.
Supra-threshold cluster size tests (pseudo ¢ tests) were per-
formed based on 10,000 random permutations to account for
small sample size. Metabolic changes were considered to be
significant at a threshold of p <0.001 (uncorrected for multi-
ple independent comparisons) and a minimum cluster size of
30 contiguous voxels. For exploratory purposes, we also com-
puted regional changes within the interest mask, at the less
stringent threshold of p<0.01 (uncorrected). Metabolic
changes outside the mask were considered to be hypothesis-
generating and significant for p <0.05, family-wise error
(FWE) corrected for multiple independent comparisons.

To evaluate the strength of the association between clinical
outcome and metabolic modulation, we extracted the globally
normalized rtCMRglc within a spherical volume (diameter =
4 mm), centered on the peak voxel of the significant clusters.
These regions were defined on the MNI space using MRIcron
software (https://www.nitrc.org/projects/mricron). We
calculated nonparametric Spearman’s rank correlation
coefficients between percent of changes in the MDS-
UPDRS motor scores and rCMRglc. In addition, a separate
exploratory whole-brain voxel-wise correlation analysis was
employed using nonparametric permutation inferences.
Correlations were considered significant at p values under 0.
001, uncorrected for multiple comparisons.

Volume of interest analysis

In addition to the voxel-based analysis, we performed an ex-
ploratory volumes of interest (VOIs) analysis whereby 114
(57 per hemisphere) standardized cortical and subcortical
VOIs were considered, using the IBASPM tool for SPM
(http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/ext/). The atlas was
multiplied by the subject-specific gray matter mask obtained
in the normalization step and mean rCMRglc values were
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calculated for each VOI. Post-treatment volumes were com-
pared with the baseline by using a nonparametric Wilcoxon
signed-rank test, considered significant at a false discovery
rate (FDR)—corrected threshold of p < 0.05.

Network modulation by MRgFUS-subthalamotomy

MRgFUS-subthalamotomy-associated metabolic brain net-
work changes were ascertained by computing the expression
of a spatial covariance-based PD-related pattern (PDRP) on a
subject-by-subject basis using the scaled subprofile model/
principal component analysis (SSM/PCA) method as previ-
ously described [23, 24]. A detailed review of the mathemat-
ical principles underlying this approach has appeared previ-
ously [25, 26]. All PDRP computations were performed blind
to subject, treated hemisphere, treatment condition, and MDS-
UPDRS motor ratings. Network scores were Z-transformed
using analogous scores for 24 age- and gender-matched
healthy controls (3 per patient), collected at the University
Medical Center Groningen (UMCG) as part of the multicenter
project GLucose IMaging in ParkinsonismS (GLIMPS) data-
base (http://glimpsproject.com). PDRP changes induced by
subthalamotomy and their association with changes in the
MDS-UPDRS motor scores were evaluated using nonpara-
metric tests. Statistical comparisons were considered signifi-
cant for p <0.05.

Anatomic predictors of outcomes

In order to investigate the impact of the spatial characteristics
of lesions on brain metabolism and their implications for clin-
ical outcomes, individual lesions were manually segmented
on MRI by two independent researchers using the ITK-Snap
software (http://www.itksnap.org). Only voxels rated by both
observers as belonging to a particular lesion were included in
the analysis. The STN was projected onto each patient’s native
coordinates by applying the inverse of the DARTEL
transformations obtained for the MRI. The overall volume of
lesions and its overlap with STN were independently
computed in native space and correlated with changes in
clinical and metabolic values using the nonparametric
Spearman rank test.

Results

["®F]FDG-PET studies were performed on 8 patients with
markedly asymmetric parkinsonism before and 3 months after
MRgFUS-subthalamotomy. Subject demographics and clini-
cal characteristics are listed in Table 1. The treatment resulted
in significant improvements in MDS-UPDRS motor ratings in
total (—40.0%, p=0.002) and contralateral (—57.3%, p=
0.001) scores within 3 months post-treatment.

@ Springer

Effects of MRgFUS-subthalamotomy on brain
metabolism

SnPM maps reflected significantly reduced FDG uptake in
components of the BGTC motor network in the treated hemi-
sphere as compared with baseline (Fig. 1, Table 2). A signif-
icant metabolic decline was present in the lesion site, which
involved the STN and adjacent dorsomedial white matter
areas and extended medially to include part of the red nucleus.
Clusters of significant metabolic reduction as compared with
baseline were detected ipsilaterally in the globus pallidus
internus (GPi), primary motor cortex (precentral and
paracentral region, Brodmann area 4), superior frontal and
cingulate gyri (Brodmann areas 6 and 23, respectively), and
contralateral cerebellar lobules IV-VI (p <0.001, uncorrect-
ed). Clusters in the primary motor cortex and cerebellum sur-
vived a FWE correction of p <0.05. At a less conservative
threshold (p < 0.01), increases of metabolism were observed
bilaterally in posterior parietal and occipital lobes (Table 2,
supplementary figure 2). Subthalamotomy-related changes in
regional metabolism were not detected outside of the
hypothesis-testing mask.

Correlation analyses showed that reduction in rtCMRglc in
the subthalamic region was positively correlated with both
overall motor improvement (rho =0.97; p <0.001) and clini-
cal outcome in the treated hemibody (tho=0.82; p=0.011),
measured according to percent of change in the MDS-UPDRS
motor ratings (Fig. 2a, b). Whole-brain voxel-wise correlation
analyses confirmed the significant association (p < 0.001, un-
corrected) between motor outcome and FDG uptake in the
dorsal STN region, as well as with the mid putamen (Fig. 2c).

VOI-based analysis

General agreement was observed between the voxel- and
VOI-based analyses. However, despite the general redundan-
cy of both measurements, some complementary information
was identified. Figure 3 shows differences in regional
rCMRglc, displayed as thresholded Z-map images rendered
on a template brain. These results show less FDG uptake rel-
ative to baseline in the treated hemisphere in frontal cortical
areas (e.g., in the precentral gyrus and paracentral lobule,
middle and superior frontal gyri, and anterior cingulate cor-
tex), STN and GPi (p < 0.05, FDR corrected), and marginally
reduced uptake in the ipsilateral thalamus (p = 0.05). Bilateral
regions of significantly increased rCMRglc comprised the ip-
silateral superior parietal lobule (BA7) and bilateral calcarine
cortex, lingual gyrus, cuneus, and occipital lobe (Table 3).

Effects of treatment on metabolic network activity

At baseline, the PDRP expression was elevated (z-score > 1.8)
in 6/8 patients, compared with age- and gender-matched
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Fig. 1 Regions where MRgFUS-subthalamotomy induced metabolic re-
duction. The treated hemisphere is represented on the right. Activity was
decreased in the ipsilateral subthalamic nucleus (STN), red nucleus (RN),
internal segment of globus pallidus internus (GPi), precentral, paracentral,
superior frontal and posterior cingulate cortices, and contralateral cerebel-
lum. SnPM(t) maps are overlaid onto corresponding coronal sections of

healthy subjects. Patient PDRP expression was significantly
reduced following MRgFUS-subthalamotomy (p < 0.05)
(Fig. 4a). On an individual subject basis, network activity
was reduced in 7/8 patients (Supplementary data).
Treatment-mediated modifications in metabolic network
showed a significant correlation with changes in MDS-
UPDRS motor scores (tho =0.76; p=10.02) (Fig. 4b). Thus,
the greatest motor benefit was associated with the largest de-
cline in the PDRP network activity.

Anatomic predictors of outcomes

The mean volume of lesions was 180 mm?® (range 110—
340 mm®) with a mean subthalamic component of 80 mm®
(range 40-120 mm?®). Correlation analysis revealed that only
the volume overlapping with the STN significantly influenced
the modulation of cortical and basal ganglia FDG uptake
(Table 4). Overall lesion size was only significantly associated
with modulation of cerebellar metabolism. Neither lesion vol-
ume nor the size of'its subthalamic component was associated

the Montreal Neurological Institute (MNI) template. Coronal MNI coor-
dinates are shown next to each slice. p (uncorrected) <0.001, £>30
threshold. For regions with increased metabolism at p (uncorrected) <
0.01, the reader is referred to Table 2 and Supplementary figure 2

with changes in the clinical MDS-UPDRS or metabolic PDRP
scores.

Discussion

In this study, we assessed the effects of MRgFUS-induced
thermal STN ablation on brain metabolism in PD. Using hy-
brid PET/MR imaging to identify functional mechanisms as-
sociated with motor improvement, we demonstrated that uni-
lateral MRgFUS-subthalamotomy decreased metabolic activ-
ity over a widespread set of cortical and subcortical motor
areas. Significant changes were limited to the treated hemi-
sphere and the contralateral cerebellum and accompanied by
motor improvements in the contralateral body side. We are
confident that such findings are directly related to the treat-
ment. These results are in accordance with the implicit as-
sumption that unilateral ablation causes modulatory effects
mainly in the ipsilateral hemisphere. This notion allows us
to use the contralateral hemisphere as an internal control for
the treatment side. Additionally, an independent multivariate
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Table 2 Brain regions showing
changes in metabolic activity after
MRgFUS-subthalamotomy

Anatomical area Cluster extent MNI coordinates® Z-score”
X Y VA

Decreased metabolism
Precentral gyrus (BA4) 209 36 -26 57 3.53%%*
Paracentral lobe (BA4) 108 6 —24 69 3.32%*
Posterior cingulate gyrus (BA23/31) 152 4 —-12 43 4.32%%
Superior frontal gyrus (BA6) 229 3 -6 60 3.62%%*
STN/GP/RN 462 12 —-15 -8 3.52%*
Cerebellum (IV-VI) 5971 -34 -49 -26 4.56%%*

Increased metabolism
Superior occipital gyrus (BA18) 120 17 - 86 27 3.33%
Middle occipital gyrus (BA18/19) 148 -33 -74 -12 2.93%
Cuneus (BA19) 48 -15 -84 38 2.93*
Superior occipital gyrus (BA18) 39 -17 =71 24 2.77*
Inferior occipital gyrus (BA19) 69 -42 —83 -6 2.65%
Lingual gyrus (BA18) 33 —15 -75 -6 2.63*
Calcarine cortex (BA17) 513 18 —63 8 2.60*
Inferior occipital gyrus (BA19) 94 39 -80 - 14 2.55%
Calcarine cortex (BA17) 32 -11 —66 8 2.39%

#Peak MNI coordinates (mm) (x y z = right hemisphere; —x y z = left hemisphere)

b Z-values at the peak of maximum significance

BA, Brodmann area; STN, subthalamic nucleus; GP, globus pallidus; RN, red nucleus

*p <0.01; **p < 0.001 (uncorrected, within hypothesis-testing mask)

network analysis revealed subthalamotomy-induced reduction
of the PDRP expression, which was correlated with clinical
improvement in the MDS-UPDRS motor ratings. To the best
of our knowledge, this is the first investigation to show quan-
tifiable modulation of the metabolic network in PD patients
treated with incisionless transcranial focused ultrasound.

Effect of MRgFUS-STN on regional brain metabolism

Our findings in regional FDG uptake within the basal ganglia-
thalamus-cortical circuitry generally reproduce those which
have been previously reported after pharmacological therapy,
surgical radiofrequency-induced STN lesions, and STN-DBS
[9, 10, 14]. Nonetheless, we found a broader spatial impact of
MRgFUS with respect to previous PET studies following sur-
gical ablation, as discussed below. Neither hypothesis-testing
voxel-based analysis nor exploratory atlas-based analysis
showed modulation induced by subthalamotomy outside of
the functionally interconnected regions associated with a
PD-specific metabolic pattern of activity [27, 28].

Effect on basal ganglia circuitry
As expected, we identified marked metabolic reductions in the

midbrain after MRgFUS-subthalamotomy, consistent with the
anatomical position of the STN ablation. This cluster was
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considerably larger than lesion size as determined on acute
anatomical MRI, spanning medially to the RN. Notably, while
there was a discernible extension of lesions into the zona
incerta and fields of Forel [8], no single lesion involved the
RN. Both voxel- and VOI-based analyses reflected a signifi-
cant metabolic decrease in the GPi, which is the main STN
excitatory output, and a subtle decrease in the thalamus.
Declines in glucose utilization have been reported in these
regions following classic radiofrequency-induced
subthalamotomy [9, 10]. Furthermore, changes in glucose me-
tabolism in the subthalamic region were correlated with total
and contralateral motor improvement as reflected by the
MDS-UPDRS motor scoring, confirmed by whole-brain vox-
el-wise correlation analyses. Therefore, our findings are con-
sistent with the understanding that suppression of abnormal
STN neuronal activity in the parkinsonian state shifts basal
ganglia output towards normality and consequently leads to
motor improvement.

Effect on motor cortical regions

Subthalamic ablation also gave rise to significant metabolic
decreases at distant nodes within the BGTC network.
Metabolic reductions in the precentral gyrus and paracentral
lobe (BA4), as well as the superior frontal gyrus (BA6), are
compatible with reversal of the PD-characteristic
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Fig. 2 Volume of interest (VOI)-based and voxel-wise correlation anal-
yses between regional metabolism and clinical improvement. a, b
Modulation of metabolic activity in the subthalamic nucleus correlated
significantly (p <0.05) with clinical changes overall (AUPDRS-total)

hyperactivity in motor cortical areas. Early PET studies to
assess the metabolic changes induced by surgical
subthalamotomy showed no significant changes in motor cor-
tical areas [9, 10, 14]. This apparent discrepancy may be re-
lated to methodological factors. The size of the focal lesion
induced by ultrasound is significantly larger than that

Y=4

and in the hemibody contralateral to the treatment (AUPDRS-treated). ¢
Whole-brain voxel-wise correlation analysis confirmed significant corre-
lation in the STN and finds a significantly positive correlation in the mid
putamen

previously reported after radiofrequency-based
subthalamotomy [8, 29]. It is therefore plausible that patho-
logical contribution of the STN afferent activity to the up-
stream thalamocortical output is disrupted more by
MRgFUS than by conventional radiofrequency ablation.
Furthermore, the use of hybrid PET/MR acquisition and

Z-score

decrease

Non-Treated

Fig. 3 3-D surface projection of regions with significantly decreased
(blue to purple scale) and increased (red to yellow scale) glucose
metabolism following MRgFUS-STN, as measured with atlas-based

increase

Treated

analysis. Central panel illustrates changes in subcortical nuclei, overlaid
on standard MRI brain templates. The display shows Z-score maps that
are significant at p < 0.05 (FDR corrected)
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Table 3 Regions with changes in

glucose metabolism in volume- Anatomical area Brodmann area (BA) Z-score p value”

based analysis. The right side

corresponds to the treated Decreased rtCMRgle

hemisphere R_middle frontal gyrus (BAY/46) 2.52 0.012
R _supplementary motor area (BA6) 2.52 0.012
R_STN - 2.52 0.012
R_pallidum - 2.52 0.012
R precentral gyrus (BA4/6) 2.38 0.017
R _superior frontal gyrus, dorsolateral (BA9) 2.38 0.017
R_superior frontal gyrus, medial (BAS) 2.38 0.017
R_anterior cingulate gyrus (BA32) 2.38 0.017
R _median cingulate gyrus (BA23/24) 2.24 0.025
R inferior frontal gyrus, triangular (BA4S) 2.00 0.045
R_paracentral lobule (BA4) 2.00 0.045
R_thalamus - 2.00 0.050

Increased rtCMRglc

R_inferior occipital gyrus (BA19) —252 0.012
R_middle occipital gyrus (BA19/39) —252 0.012
L/R_superior occipital gyrus (BA7/19) -2.52 0.012
L/R lingual gyrus (BA18) -2.52 0.012
L/R_cuneus (BA18/19) —2.52 0.012
L/R_calcarine fissure (BA18) -2.52 0.012
L _inferior occipital gyrus (BA19) -2.38 0.017
L_middle occipital gyrus (BA19/39) —-2.38 0.017

*FDR-corrected p values, Wilcoxon sign test

BA, Brodmann area; L/R, left/right hemisphere

PVE correction in the current study may contribute to increase
the sensitivity in discriminating between metabolic brain
states [30, 31].

A relatively increased glucose metabolism in the basal gan-
glia, sensorimotor, and cerebellar cortices at rest has been
repeatedly reported using both univariate and multivariate
analyses. This is consistent with an excessive neuronal syn-
chronization in the parkinsonian state [28, 32, 33]. In this
context, our results lead us to postulate that interruption of
the increased basal ganglia-motor cortices synchronicity
might play a fundamental role in the therapeutic benefit of
subthalamotomy. This is in line with previous results showing
that both levodopa and STN-DBS normalized excessive cor-
tical oscillation in the motor cortex in PD in association with
clinical improvement [34].

Effect on associative and limbic cortices

We observed a marked metabolic deactivation of the posterior
cingulate gyrus, an area with direct reciprocal projections to
the limbic circuit. Although we did not find neuropsychiatric
side effects at 3 months in our study sample, it is likely that
perilesional edema, spreading to the limbic STN region during
the first weeks after MRgFUS, underlies these metabolic

@ Springer

changes. The current study further suggests a subtle and dif-
fuse metabolic increase in posterior occipital and parietal areas
induced by subthalamotomy. While prior PET studies have
revealed similar changes with STN stimulation and lesioning
[14], the specific cause and mechanism for such an effect
remains undeciphered. Comparisons with normal populations
have consistently pointed out a progressive decrease in
parieto-occipital areas at different stages of PD, associated
with visuospatial, memory, and executive dysfunctions [28,
35-37]. In this context, our PET finding of increased metab-
olism in the ipsilateral parietal association cortex may be at-
tributed to treatment-related modulation of transcortical
prefrontal-parietal pathways [14, 38].

Effect on cerebellum

The results of this PET study demonstrate the influence of
subthalamotomy on the activity of the rostral motor cerebellar
regions contralateral to the lesion. Previous PET studies point-
ed to cerebellar hypermetabolism as a characteristic feature of
the parkinsonian off-state, supposedly due to its involvement
in the parkinsonian tremor presentation [39]. Our MRgFUS
lesions extended dorsally beyond the STN into the zona
incerta and fields of Forel, presumably affecting the
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Fig. 4 Modulation of abnormal metabolic brain networks in PD patients
by MRgFUS-subthalamotomy. a Data showed significant reduction in
PDRP network activity. Z-scores were computed relative to the mean
value of 24 age- and gender-matched healthy subjects. b Scatter plot

cerebello-thalamic tracts and pallidofugal fibers [8]. This was
done purposely with the aim of impacting the pallidothalamic
bundles, thereby minimizing the probability of inducing
lesion-related hemichorea/ballism [29]. Deactivation of the
motor cerebellum is therefore consistent with connectional
diaschisis due to fiber disruption. Moreover, STN ablation
can also affect the recently described disynaptic projections
to the cerebellum [40], strengthening the influence over cere-
bellar metabolism. A modulatory effect on cerebellar activity
at rest has been previously observed with STN-DBS and levo-
dopa therapy using functional MRI [41, 42].

Network modulation by MRgFUS-subthalamotomy

It is increasingly recognized that PD is characterized by a
disease-specific spatial metabolic pattern. Using covariance
analysis techniques, we found that PDRP scores predicted
motor performance in our patients at baseline (i.e., prior to
treatment), as measured by the MDS-UPDRS motor scores.
This association has been consistently replicated in several
independent patient populations, scanned at resting-state
using different scanning techniques [13, 28, 43, 44].
Moreover, PDRP expression decreased after MRgFUS, simi-
lar to the effect described in patients treated with surgical
subthalamotomy [9, 10]. From a clinical perspective, the rel-
evance of the subthalamotomy-mediated reduction in meta-
bolic activity is supported by the highly significant correlation
seen between clinical improvement and degree of the PDRP
modulation 3 months after treatment. This correspondence is
also in accordance with previous PET studies in patients un-
dergoing a variety of pharmacological and neurosurgical in-
terventions [10, 18, 28].

The physiological significance of the PDRP expression and
its shift towards normality in response to different therapeutic
approaches is still a subject of active research. The expression
of'the metabolic covariance pattern has been found to correlate
with intraoperative recordings of spontaneous STN activity in

Improvement in PDRP Z-scores

illustrating a linear relationship between the absolute improvements
(i.e., score reductions) of motor performance and PDRP Z-scores in PD
patients treated with MRgFUS-subthalamotomy

PD patients [45]. In this regard, it is likely that the treatment-
mediated modulation of pathological network activity is driv-
en by deactivation of STN outflow pathways. Of note, we
found no significant relationship between the degree of the
PDRP modulation and cortical regional metabolism. The cor-
relation of clinical outcome with the former suggests that
subthalamotomy is more likely to operate through a wide
modulatory effect over the functional architecture of the brain,
rather than inhibiting specific regions. Therefore, we can spec-
ulate that MRgFUS-subthalamotomy sets back growing ex-
pression of the disease-related metabolic brain pattern in PD.
Furthermore, our data supports the potential utility of the
PDRP as a quantifiable biomarker of motor improvement in-
duced by lesioning therapies.

Anatomic predictors of outcomes

Despite the large heterogeneity in the size and shape of
STN lesions, the motor improvement of over 50% in
motor scores for the contralateral body side is consistent
with correct placement of the lesion [8]. We sought to
investigate the impact of the morphometric parameters of
the lesions on brain metabolism and their implications in
clinical outcomes. In support of the hypothesis that hy-
peractivity in motor circuitry is suppressed by
subthalamotomy, the subthalamic component of the le-
sions showed a significant negative correlation with re-
duction of metabolism within the BGTC network, con-
sistent with a disruption in the excitatory output of STN
to neighboring structures. Interestingly, the overall lesion
size was significantly associated only with decreased cer-
ebellar metabolism, supporting the previous hypothesis
that the extension of lesions into the zona incerta and
fields of Forel interrupts the CBTC pathways.
Unexpectedly, the lesion size was not associated with
the modulation of PDRP scores or motor improvement,
suggesting a complex cascade of metabolic activity
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Table 4 Correlation between
changes in rCMRglc and lesion
volumes. Metabolic values were
extracted with a spherical VOI

Anatomical area

Overall lesion Subthalamic lesion

4 mm in diameter, centered on the
peak voxel of the significant
SnPM clusters

Rho p value Rho p value
Precentral gyrus (BA4) -0.59 0.120 —0.77* 0.027
Posterior cingulate gyrus (BA23/31) —0.50 0.207 —0.86%* 0.006
Superior frontal gyrus (BA6) -0.62 0.102 —0.72% 0.046
STN/GPi/RN —0.64 0.086 -0.77* 0.027
Cerebellum (IV-VI) -0.81* 0.015 —-0.35 0.401

BA, Brodmann area; Rho, Spearman’s rtho

*p <0.05, **p < 0.01, Spearman’s rank correlation

changes driven by the lesion, although these correlations
should be interpreted with caution because of the small
number of patients.

Limitations

The main limitation of this study was the relatively
small number of patients. The sample size was based
on ecthical considerations related to feasibility of recruit-
ment into a pilot study. Although comparable with anal-
ogous ['®F]FDG-PET studies examining the effect of
novel therapies, the small sample size restricts the use
of whole-brain parametric methods. Our analysis is
powered by nonparametric permutation tests, limited to
the measurement of treatment-mediated metabolic
changes in components of the previously validated
hypothesis-testing network. SnPM is a more robust ap-
proach in the presence of outliers and increased noise
which can bias parametric imaging analysis in small
samples. Despite our conservative cut-off point (uncor-
rected threshold of p <0.001), the coupling between hy-
brid PET/MR acquisition and PVE correction most like-
ly underlies the wider spatial distribution of significant
clusters relative to previous studies, as discussed above.
On the other hand, voxel- and VOI-level analyses com-
plement each other and help to reduce potential biases
introduced by sample size or choice of VOIs. The plau-
sibility of our results is strengthened by redundancy
between the two approaches.

It is well-recognized that prolonged dopamine treatment
can modulate functional networks in parkinsonian patients,
generally in accordance with our results. In this regard, each
patient was scanned under the standardized washout period of
a 12-h minimum medication withdrawal, both at baseline and
at follow-up. These findings support the results of previous
imaging studies indicating that pharmacological and lesioning
therapies for PD involve a common mechanism at the meta-
bolic level [28]. Nevertheless, a long-term medication effect
cannot be ruled out.

@ Springer

Conclusions

In this study, we report how successful MRgFUS-
subthalamotomy can modulate metabolic networks in PD.
We found significant changes in glucose metabolism in dis-
tributed nodes of the cortical-subcortical networks. Unilateral
STN ablation shifted PDRP expression towards health control
values, and the magnitude of changes correlated with the de-
gree of clinical improvement. These findings support the hy-
pothesis that suppression of the abnormal resting metabolic
activity could underlie motor improvement achieved by the
MRgFUS-subthalamotomy. This incisionless transcranial in-
tervention performed in combination with hybrid PET/MR
provided us with a unique opportunity to observe the direct
impact of subthalamotomy on the metabolic networks of PD
patients.
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Articles

Focused ultrasound subthalamotomy in patients with
asymmetric Parkinson'’s disease: a pilot study

Raul Martinez-Ferndndez, Rafael Rodriguez-Rojas, Marta del Alamo, Frida Herndndez-Ferndndez, Jose A Pineda-Pardo, Michele Dileone,
Fernando Alonso-Frech, Guglielmo Foffani, Ignacio Obeso, Carmen Gasca-Salas, Esther de Luis-Pastor, Lydia Vela, José A Obeso

Summary

Background Ablative neurosurgery has been used to treat Parkinson's disease for many decades. MRI-guided focused
ultrasound allows focal lesions to be made in deep brain structures without skull incision. We investigated the safety
and preliminary efficacy of unilateral subthalamotomy by focused ultrasound in Parkinson’s disease.

Methods This prospective, open-label pilot study was done at CINAC (Centro Integral de Neurociencias), University
Hospital HM Puerta del Sur in Madrid, Spain. Eligible participants had Parkinson’s disease with markedly asymmetric
parkinsonism. Patients with severe dyskinesia, history of stereotactic surgery or brain haemorrhage, a diagnosis of an
unstable cardiac or psychiatric disease, or a skull density ratio of 0-3 or less were excluded. Enrolled patients
underwent focused ultrasound unilateral subthalamotomy. The subthalamic nucleus was targeted by means of brain
images acquired with a 3-Tesla MRI apparatus. Several sonications above the definitive ablation temperature of 55°C
were delivered and adjusted according to clinical response. The primary outcomes were safety and a change in the
motor status of the treated hemibody as assessed with part I1I of the Movement Disorders Society—Unified Parkinson’s
Disease Rating Scale (MDS—UPDRS III) in both off-medication and on-medication states at 6 months. Adverse events
were monitored up to 48 h after treatment and at scheduled clinic visits at 1, 3, and 6 months after treatment. The
study is registered with ClinicalTrials.gov, number NCT02912871.

Findings Between April 26 and June 14, 2016, ten patients with markedly asymmetric parkinsonism that was poorly
controlled pharmacologically were enrolled for focused ultrasound unilateral subthalamotomy. By 6 months follow-up,
38 incidents of adverse events had been recorded, none of which were serious or severe. Seven adverse events were
present at 6 months. Three of these adverse events were directly related to subthalamotomy: off-medication dyskinesia
in the treated arm (one patient, almost resolved by 6 months); on-medication dyskinesia in the treated arm (one patient,
resolved after levodopa dose reduction); and subjective speech disturbance (one patient). Four of the adverse events
present at 6 months were related to medical management (anxiety and fatigue [one patient each] and weight gain [two
patients]). The most frequent adverse events were transient gait ataxia (related to subthalamotomy, six patients),
transient pin-site head pain (related to the head frame, six patients), and transient high blood pressure (during the
procedure, five patients). Transient facial asymmetry (one patient) and moderate impulsivity (two patients) were also
recorded. The mean MDS-UPDRS III score in the treated hemibody improved by 53% from baseline to 6 months in
the off-medication state (16-6 [SD 2-9] vs 7-5 [3-9]) and by 47% in the on-medication state (11-9[3-1] vs 5-8 [3-5]).

Interpretation MRI-guided focused ultrasound unilateral subthalamotomy was well tolerated and seemed to improve
motor features of Parkinson’s disease in patients with noticeably asymmetric parkinsonism. Large randomised
controlled trials are necessary to corroborate these preliminary findings and to assess the potential of such an
approach to treat Parkinson’s disease.

Funding Fundacién de investigacion HM Hospitales and Insightec.

Introduction

Ablative functional neurosurgery has been applied to treat
movement disorders for several decades.! Deep brain
stimulation was developed on the basis of this experience
in the mid-1990s,”> and targeting of the subthalamic
nucleus and globus pallidus pars interna improved
parkinsonism and levodopa-related complications.** Deep
brain stimulation has become widely used and is generally
preferred over ablative procedures because of its
adaptability and reversibility and the possibility of
performing bilateral interventions. However, deep brain
stimulation raises concerns regarding infections and
hardware complications, the implicit risks of surgery,

some specific contraindications (eg, elderly age, psychiatric
disorders), and the cost of the equipment, which puts it
beyond the reach of many patients worldwide.

New techniques have been developed to produce focal
lesions in deep brain structures without the need for skull
opening. Despite the possibility of neurological deficits
secondary to a misplaced and irreversible lesion, this
approach eliminates the risks associated with skull
incision and electrode penetrations. Such new applications
include the gamma-knife and MRI-guided focused
ultrasound.*® Focused ultrasound has been principally
used for thalamotomy in patients with essential tremor.”
Experience of focused ultrasound to treat Parkinson’s
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Research in context

Evidence before this study

We searched PubMed for original and review articles
published in English before July 1, 2017, with the term
“Parkinson’s disease” combined with either
"subthalamotomy” or “focused ultrasound”. We also searched
for Parkinson’s disease studies with the keywords
“subthalamic deep brain stimulation” or “subthalamotomy”.
We identified 25 articles describing improvement in motor
features of Parkinson'’s disease after subthalamotomy
induced by radiofrequency and intracranial surgery. Five of
these studies included patients treated bilaterally, who
improved more than those treated unilaterally. In one
randomised controlled study, unilateral radiofrequency
subthalamotomy was compared with unilateral pallidotomy
in a small series of patients with Parkinson's disease. In
another randomised controlled trial, bilateral
subthalamotomy was compared with bilateral subthalamic
deep brain stimulation. In both studies, the efficacy on motor
features was similar for the different surgical approaches,
with no apparent differences in the occurrence of adverse
events. With respect to MRI-guided focused ultrasound, we
identified five open-label series of patients describing
amelioration of parkinsonian tremor after unilateral
thalamotomy. One case report of a patient with Parkinson'’s
disease treated with MRI-guided focused ultrasound
pallidotomy showed markedly improved scores for part Il
and IV of the Movement Disorders Society- Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale. We found no study of
MRI-guided focused ultrasound subthalamotomy for
Parkinson’s disease or any other neurological condition.

disease is limited to a few series of patients in whom the
thalamus was targeted to treat tremor®" and a single case
report of a pallidotomy.” Nevertheless, classic animal
studies™" and clinical experience with surgical ablation by
radiofrequency  thermocoagulation®” indicate that
subthalamotomy can substantially improve the motor
features of Parkinson’s disease. Subthalamotomy
appeared to provide a satisfactory risk to benefit ratio,
despite the fear of producing hemichorea-ballism. The
possibility of acting on the most prominent neurosurgical
target for Parkinson’s disease through an incisionless
procedure is therefore now a rational approach to be
considered.

We aimed to investigate whether unilateral
subthalamotomy by MRI-guided focused ultrasound is a
feasible, safe, and potentially effective procedure for the
treatment of motor features of Parkinson’s disease.

Methods

Study design and patients

This prospective, open-label pilot study took place at
Centro Integral de Neurociencias, University Hospital
HM Puerta del Sur, Mobstoles, Madrid, Spain. The

Added value of this study

To our knowledge, this is the first study to assess the safety and
efficacy of unilateral subthalamotomy by incisionless
MRI-guided focused ultrasound to treat the cardinal motor
features of Parkinson’s disease. Our preliminary findings are
positive and align with previous evidence from radiofrequency
subthalamotomy and subthalamic deep brain stimulation
studies.

Implications of all the available evidence

Subthalamotomy was a safe and effective treatment for the
triad of Parkinson’s disease motor features. Incisionless
MRI-guided focused ultrasound is a feasible method of
ablation in deep brain structures and provides immediate and
sustained benefit when treating movement disorders.
Subthalamotomy-related dyskinesia was seen in one patient
who maintained motor benefit; the adverse effect waned until
only minor involuntary movements were apparent by

6 month follow-up. Additional general side-effects on the
brain that could be related to surgical cranial penetration are
also avoided by this technique, and the immediate evolution
after treatment has been good and without concerns.
Acknowledging design limitations, such as the small number
of participants and the absence of randomisation and
masking, this pilot study was a necessary step to evaluate the
feasibility of a large randomised controlled trial with
long-term follow-up, which will be needed to investigate fully
the therapeutic value of focused ultrasound subthalamotomy
to treat Parkinson’s disease.

protocol was approved by the HM Hospitales Ethics
Committee for Clinical Research.

Eligible patients had Parkinson’s disease according to
the UK Brain Bank Clinical Criteria and had reason to
undergo subthalamotomy, which included: (1) refusal to
undergo deep brain stimulation; (2) bilateral deep brain
stimulation surgery was not indicated because of mild
parkinsonism on the less affected side or the absence of
relevant motor complications, or both; and (3) patients
were at the age that is usually considered a limit for deep
brain stimulation (70 years) and, considering clinical
characteristics and the risk to benefit ratio,
subthalamotomy was the best option. Exclusion criteria
included severe dyskinesia (indicated by a score of 3—4 in
questions 4.1and 4.2 in part IV of the validated Movement
Disorders Society—Unified Parkinson’s Disease Rating
Scale [MDS-UPDRS 1V]), history of stereotactic surgery
or brain haemorrhage, a diagnosis of an unstable cardiac
or psychiatric disease, and a skull density ratio of 0-3 or
less, as calculated from the CT screening scan. A full
description of inclusion and exclusion criteria is available
in the appendix. All patients provided written informed
consent before inclusion in the study.
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Procedures

Each patient was assessed by specialists in movement
disorders (RM-F, LV, CG-S, JAO), both while off and
while on medication at baseline, and 1, 3, and 6 months
after treatment. An asymmetry index was calculated for
each patient (the ratio of scores between the MDS-
UPDRS III score of the most affected side and the least
affected side; an index of 1 indicates complete
symmetrical parkinsonism). The patients arrived at the
hospital for their off-medication assessment after a
minimum 12 h overnight withdrawal of standard-release
anti-parkinsonian drugs or 24 h withdrawal of prolonged-
release anti-parkinsonian drugs. Subsequently, the early
morning regular dose of dopaminergic medication was
administered, and the on-state was defined by both the
patient and the clinician, indicating that the medication
had been effective 30-60 min after intake. The patient’s
anti-parkinsonian drugs had not been modified in the
4 weeks before inclusion in the study.

The general preparation of the patients on the day
before and during the focused ultrasound
subthalamotomy was similar to that described for
thalamotomy.”* On the basis of our experience with
thalamotomy for tremor, we pretreated patients 24 h
before the procedure with oral domperidone (20 mg
three times a day) to prevent nausea during sonication.
Brain images were acquired with a 3-Tesla MRI
apparatus, and the lesion volume was computed by
manual segmentation of serial MRI scans on day 1 and
at 1, 3, and 6 months post treatment. Conventional
stereotactic coordinates were applied to target the
subthalamic nucleus at 12 mm lateral, 3 mm posterior,
and 4 mm inferior to the mid-commissural point.
Further target adjustment was achieved by visualising
the nucleus in T2-weighted MRI sequences. A series of
low-powered sonications at 43—49°C was administered
to confirm the accurate thermal focusing in all three
planes using magnetic resonance thermography.
Subsequently, the sonication power was gradually
increased, and the target location was adjusted (ie, the
thermal centre focus was retargeted) according to the
clinical response when necessary. At least two
sonications were applied to each target position above
the definitive ablation temperature of 55°C. The
treatment was finalised when sufficient clinical
improvement was judged to have been attained, taking
into consideration the total amount of energy delivered
and the number of sonications above 55°C. The
stereotactic frame was removed after the procedure, and
the patient was transferred to the intensive care unit. All
patients were discharged from the hospital within 48 h
of the procedure. Parkinson’s disease drugs could be
adapted to the patient’s needs during the follow-up if
necessary. Instructions for necessary drug adjustments
were given by phone or during clinical visits by one of
the movement disorders neurologists in the team
(RM-F, CG-S, JAO).

Outcomes

The primary endpoints were safety and efficacy in
improving the motor features of Parkinson’s disease
from baseline to 6 months after unilateral MRI-guided
focused ultrasound subthalamotomy. Safety was assessed
by the examining neurologists, who completed physical
and neurological evaluations both during the procedure
and at each visit; they recorded the nature of each adverse
event, date and time of onset, outcome, frequency,
maximum intensity, action taken, expectedness, and
causal relationship. Examining neurologists were aware
of the timing of evaluation (baseline vs post treatment),
treated body side, and drug state (off medication vs on
medication). Any new side-effect or worsening of a pre-
existing symptom was classified as an adverse event and
categorised as being associated with the lesion
(subthalamotomy), the head frame, sonication, any other
intraprocedural circumstance, or clinical management.
The Standard Code of Federal Regulation definitions for
serious adverse events was considered when evaluating
such events. As a measure of safety, a complete cognitive
and behavioural assessment was done at baseline
and 3 months after subthalamotomy. Additionally,
transcranial magnetic stimulation to measure the latency

All patients (n=10)

Age (years)
Men
Patients with the right side of the body more affected
Time from diagnosis (years)
Patients receiving treatment with levodopa
Patients with on-medication dyskinesias*
Patients with off-medication dystonia*
Total MDS-UPDRS Ill, off-medicationt
Total MDS-UPDRS Ill, on-medicationt
Most affected side vs least affected side, MDS-UPDRS IlI, off medications
Most affected side vs least affected side MDS-UPDRS Ill, on medicationt
Hoehn and Yahr stage, off-medication
1.0, unilateral disease
1.5, unilateral disease with axial involvement
2.0, mild bilateral disease without balance problems

2.5, mild bilateral disease with balance problems
activities

4-0, severe disability, able to walk with assistance

5.0, wheelchair-bound or bedridden

(items 3-4-3-8), and tremor (items 3-15-3-17) scores for one side, ranging from 0to 44.

3-0, mild-to-moderate bilateral disease, balance problems, independent in daily

59:5 (10-1; 42-70)
6

4

63 (2-5;3-10)

9

3
7
327 (54
215 (63
166 (2:9) vs 55 (2'5)

)
)
)
119 (31)vs 32 (31)

Data are mean (SD; range), mean (SD), or n. MDS-UPDRS=Movement Disorders Society-Unified Parkinson’s Disease
Rating Scale. *According to both the Dyskinesia Rating Scale (items 1-11 for on-dyskinesia and 12-15 for off-dystonia) and
MDS-UPDRS IV (items 4-1-4-2 for on-medication dyskinesia and 4-6 for off-medication dystonia). Off-medication
dystonia in all patients was restricted to the most affected body side. tScores on the MDS-UPDRS Ill range from 0 to 132,
with higher scores indicating more severe clinical features. The off-medication state was defined as a minimum 12 h
overnight withdrawal of standard-release anti-parkinsonian drugs and a 24 h withdrawal of prolonged-release anti-
partkinsonian drugs. The on-medication state was defined by both the patient and the clinician, indicating that the
medication had been effective for at least 30 min after its intake. $Calculated as the sum of the rigidity (item 3-3), akinesia

Table 1: Baseline characteristics
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and amplitude of motor-evoked potentials in the first
dorsal interosseous muscle was done to assess cortico—
spinal integrity. Details of the methods are provided in
the appendix.

The primary efficacy endpoint was defined as a change
in the motor score for the body side contralateral to the
subthalamotomy, using MDS-UPDRS IIL.* Scores for
unilateral motor assessment in the MDS-UPDRS III
range from 0 to 44, with higher scores indicating a worse
condition. The scale includes subitems for rigidity,
akinesia, and tremor. A change of 30% in the motor score
of MDS-UPDRS is considered clinically meaningful.”

Secondary endpoints included a change in the total
MDS-UPDRS III (which ranges from 0 to 132 and
includes scores for both the treated and untreated body
sides and axial features) and motor complications (as
assessed with MDS-UPDRS IV [scores range from
0 to 24] and with the Unified Dyskinesia Rating Scale
[scores range from 0 to 104, with a high score indicating
frequent and disabling dyskinesias]). Additional
secondary outcomes addressed Parkinson’s disease
non-motor symptoms and autonomy in daily living
activities, with parts I and II of the MDS-UPDRS
(scores range from 0 to 52, with higher scores indicating
a worse state). Changes in quality of life were evaluated
with the Parkinson’s disease Questionnaire Summary
Index (PDQ-39SI), which scores quality of life from
0 to 100, with a higher score indicating a worse quality
of life. Moreover, we used the Patients’ Global
Impression of Change (P-GIC) and Clinician’s Global
Impression of Change (C-GIC), with scores ranging
from 1 (very much improved) to 7 (very much

medication usage were calculated according to
conventional drug dosage conversions.”

We did three additional post-hoc evaluations. First, the
specific changes in rigidity, akinesia, and tremor for the
treated body side were assessed by each motor subscore
of the MDS-UPDRS. Second, patients were clinically
assessed 12 months post subthalamotomy for the primary
efficacy endpoint through the same protocol as outlined
above. Finally, two independent and external movement
disorders neurologists (Maria C Rodriguez-Oroz
[Biodonostia Institute, San Sebastian, Spain] and Itziar
Aviles-Olmos [Hospital Ramon y Cajal, Madrid, Spain])
did a video-based blind evaluation (video). Videos of each
patient at baseline and after a 6 month follow-up were
anonymised, randomised, and sent to the neurologists,
who assessed and rated akinesia and tremor on both sides
of the body, facial expression (MDS—-UPDRS III sub-item
3.1), and gait (MDS-UPDRS III sub-item 3.10), both in
the off-medication and on-medication states. These
features were selected on the basis of feasibility of video-
based patient assessment and with the aim of including
two of the cardinal motor features (tremor and akinesia)
and two axial features, which provide an overall
impression of the patient's motor state. The external
neurologists were masked to the timing (baseline vs post
treatment) of evaluation and to the side of the
subthalamotomy (right vs left hemisphere). Patients were
video-recorded wearing a cap so as not to reveal their
status (ie, baseline or post treatment).

Statistical analysis
Our sample size of ten patients was defined a priori by

worsened).” Changes in levodopa equivalent convenience and balancing the expected results from
Time from first Numberof  Range (min-max)of Sonication Intraprocedure movements Numberof  Mean (SD)
sonication to sonications  energy delivered (J) time (s) (L-M, A-P, D-V; mm) sonications  temperature
treatment above 55°C*  of sonications
completion (min) above 55°C
Patient 1 136 24 1350-7200 216 (05, 0'5, 0-0); (0-0, 0:0,-0-7) 6 5633 (137)
Patient 2 136 39 1200-14 300 379 (0-5,-0-7,0:0); (0-5,-0-7, 0:0); 12 57-00 (1.91)
(0-5,-0-7, 0-0); (0-0, 0-0, 1.0);
(0-5, 0-0, 0-0); (07, 0-0, 0-0)
Patient 3 132 25 1350-8451 226 (1.0,-1-2, 0-0); (0-7,-0-7, 1-0) 9 5778 (2:05)
Patient 4 110 2 1350-15113 238 (1-0, 0-5, 0-0); (0-0, 0-0, 1.0) 10 57:40 (2-01)
Patient 5 100 16 1292-10056 144 1.0,-1:0, 0-0 58.33 (3-01)
Patient 6 83 21 2216-13103 213 0-5,-0-5,0-0 4 59-25(2-22)
Patient 7 109 19 1272-17493 215 (0:0,0-0, 07); (0-0,0-0, 0-3); 10 56-90 (1:37)
(1-2,-13, 0:0)
Patient 8 174 31 1788-13097 311 (1-5,-1-0, 0-0); (0-9, 0-0, 1-0); 12 57-67 (2:50)
(0-6,-1.0,-1:0)
Patient 9 173 20 1314-36 680 337 12,-12,0-0 8 56-63 (1-51)
Patient 10 87 17 1886-10647 154 (1.0,-1-5, 0-0); (0-0, 0-0, 1-0) 7 5757 (1-62)
Mean (SD)  124-0 (32-1) 23-4(6:9) 1501-14 614 2433 (76:3) 8-4(2:7) 57-44(078)
Intraprocedure movements are described according to the previous target location, where lateral (L), anterior (A), and dorsal (D) are positive values and medial (M), posterior
(P), and ventral (V) are negative values. L-M=lateral-medial. A-P=anterior-posterior. D-V=dorsal-ventral. *55°C is accepted as the minimum temperature to produce
definitive ablation.”
Table 2: Details of focused ultrasound subthalamotomy procedures
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our previous experience with radiofrequency sub-
thalamotomy and the potential side-effects. The
exploratory nature of this study precludes specific
statistical analysis, and results are presented in a purely
descriptive manner. This study is registered with
ClinicalTrials.gov, number NCT02912871.

Data sharing
Raw data are available in the Mendeley Data secure online
repository for research data (DOI:10.17632/vvg58tnnk4.2).

Role of the funding source

The funders of the study had no role in study design,
data collection, data analysis, data interpretation, or
writing of the report. The corresponding author had full
access to all the data in the study and had final
responsibility for the decision to submit for publication.

Results

Between April 26, 2016, and June 14, 2016, we enrolled
ten patients with markedly asymmetric parkinsonism
(asymmetry index =2). Baseline characteristics are
described in table 1. Despite receiving optimised
dopaminergic treatment, cardinal motor features were
not well controlled on the most affected side. One patient
was enrolled despite having a short period (3 years) since
diagnosis of Parkinson’s disease; this was because his
dopaminergic medication was associated with severe and
intolerable impulsivity, which left him severely disabled
and unable to cope with his job and other daily life
requirements. The motor severity differed between the
two sides of the body at baseline (table 1). Three patients
presented mild-to-moderate levodopa-induced dys-
kinesia, and the mean levodopa equivalent dosage of the
cohort was 732-7 mg/day (SD 346 -4, range 180-1425).

Focused ultrasound intraprocedural details are
provided in table 2. Sonications reached a temperature
for definitive ablation (>55°C) within the target in all
patients. In all cases, the procedure went smoothly and
without any relevant medical incidents.

Adverse events are summarised in table 3. Transient
mild gait ataxia (six patients) and facial asymmetry
(one patient) were present the day after treatment and
had vanished by follow-up. Two patients developed
moderate behavioural changes (impulsivity, disinhibition,
and abnormal cheerfulness; one case was mild and the
other case was mild-to-moderate) a few days after
discharge, but these disappeared within the first month
post treatment. Weight gain (two patients), fatigue
(one patient), and anxiety (one patient) were reported
during the first 6 months. No worsening or new deficits
were detected in any cognitive subdomain or behaviour
3 months post treatment (appendix). Cortical motor-
evoked potential latency and amplitude were not
modified by subthalamotomy (appendix).

One patient developed moderately severe off-drug
choreic dyskinesias in the shoulder and arm on the

Transient At 6 months

Related to subthalamotomy

Off-medication, upper limb dyskinesia 0 1*

New-onset, on-medication, upper limb 0 1t

dyskinesia

Gait ataxia 6 0

Behavioural disinhibition 2 0

Facial palsy 1 0

Subjective speech disturbance 0 1
Related to the head frame

Pin-site head pain 6 0
Related to sonicationt

Warm cranial sensations 2 0

Nausea 4 0
Other intraprocedural events

Back pain 2 0

Anxiety 2 0

High blood pressure 5 0
Related to follow-up medical management

Anxiety 1 1

Fatigue 0 1

Weight gain§ 0 2

Data are number of patients. Transient adverse events were those that appeared
during or after the subthalamotomy procedure and had resolved at last follow-
up. Adverse events at 6 months were those that developed during or after the
subthalamotomy procedure and were observed by the neurologist or reported by
patients at last follow-up visit. *The involuntary movements were moderate at
onset and were minimal forearm and hand dyskinesia at 6 months. 1The
involuntary movements were mild and disappeared after adjusting the
anti-parkinsonian medication. $Sonication-related adverse events were those
occurring during the delivery of ultrasound energy and that disappeared when it
stopped. SWeight gain occurred in one patient who developed transient
impulsivity and one patient who presented fatigue.

Table 3: Adverse events

treated side 5 days after subthalamotomy. This patient
was asked to attend to the hospital for evaluation, dose of
levodopa was reduced by 63% (from 965 mg to 360 mg),
and amantadine (100 mg twice a day) was introduced.
Chorea waned over the following months until it had
nearly disappeared by 6 months. At that time, levodopa
was increased again and amantadine was withdrawn
without any recurrence of the upper limb dyskinesias.
Another patient reported occasional and non-disabling
involuntary movements in the treated arm coinciding
with the peak levodopa effect. A reduction in levodopa
dose of 21% (from 940 mg to 740 mg) resolved the
dyskinesias.

During the procedure, all patients seemed to show
motor improvements. Rigidity in the treated body side
was reduced with the initial therapeutic sonications (ie,
>52°C), whereas tremor took longer to respond. The
motor benefits in both off-medication and on-medication
MDS-UPDRS III scores persisted at 6 months, with a
lower motor MDS-UPDRS score for the treated hemibody
than at baseline (figure 1; table 4). Moreover, eight of
ten patients achieved an improvement greater than 30%
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Figure 1: Effect of unilateral subthalamotomy on motor features during the 6-month follow-up [PROD, in
panels Cand D, please change Y axis title to " Individual contralateral MDS-UPDRS il score; also, could you
check that the othery axis titles all use en-rules in MDS-UPDRS and not hyphens?]

Mean off-medication (A) and on-medication (B) unilateral MDS-UPDRS Ill scores. Motor improvement is observed
in the more affected hemibody (contralateral to subthalamotomy, blue bars) throughout the evaluation period.
No change was detected in the ipsilateral, untreated side of the body (red bars). Off-medication (C) and
on-medication (D) contralateral MDS-UPDRS Il scores for each patient (each colour represents one patient).
Eight patients had marked motor improvement on the treated body side in both the off-medication and
on-medication states. Mean off-medication (E) and on-medication (F) total MDS-UPDRS IIl scores. Sustained
improvement was seen after subthalamotomy. Off-medication state was defined as a minimum 12 h withdrawal
of standard-release anti-parkinsonian drugs and a minimum of 24 h with prolonged release formulations.

in both the on-medication and off-medication states
(appendix). Conversely, the MDS—UPDRS III score in the
untreated hemibody did not change in either the off-
medication or on-medication state, and the motor MDS—
UPDRS score was similar between the two sides of the
body 6 months after subthalamotomy (table 4).

Total MDS-UPDRS III score was reduced by 26% in
the on-medication state and by 36% in the off-medication
state (table 4). MDS-UPDRS IV scores decreased
markedly. On-medication, levodopa-induced dyskinesia
was not substantially modified by the treatment, yet the
off-medication dystonia and off-time scores in the
MDS-UPDRS IV improved notably (table 4). Indeed, off-
dystonia was abolished in four of the seven patients who
had off-medication dystonia at baseline. MDS-UPDRS I,
MDS-UPDRS II, and PDQ-39SI scores were moderately
lower at last follow-up than at baseline. All patients
except one (patient 2) had experienced a clinical

improvement after 6 months according to the P-GIC.
Four patients felt they were very much improved (P-GIC
score 1), four patients had much improved (P-GIC
score 2), and one patient reported minimal improvement
(P-GIC score 3). Accordingly, the examiner neurologists
found four patients very much improved (C-GIC score 1),
four patients much improved (C-GIC score 2), and
two patients minimally improved (C-GIC score 3). The
levodopa equivalent dosage was reduced by 24% after
6 months (to 564-4 mg [SD 286-8]), with a reduction in
the levodopa equivalent dose occurring in all except
one patient (patient 2).

In our post-hoc evaluations, large improvements in
rigidity and tremor were observed in both the off-
medication and on-medication states. We found a net
reduction in akinesia but this was modest relative to that
of rigidity and tremor (table 4). Reductions in the
MDS-UPDRS III score on the treated body side were
supported by the two blinded masked external video
evaluators, who found large improvements in tremor in
both medication states. Both examiners found akinesia to
be reduced in the off-medication state, but, as in the
unblided assessment, to a lesser extent than tremor. On-
medication akinesia remained unchanged for one masked
examiner. According to the examiners, facial expression
and gait also improved in both the off-medication and on-
medication states (appendix). In the post-hoc assessment
12 months post treatment, all patients showed sustained
benefits in parkinsonian motor features (appendix).

Oedema and tissue necrosis were detected by MRI
24 h after subthalamotomy (figure 2). The size of the
lesion decreased progressively during the follow-up
period, from a mean volume of 349 mm3 (SD 166) the
day after the procedure to 132 mm3 (55) after 6 months.
The oedema-related hyperintense signal tended to
disappear progressively throughout follow-up in all
patients. There was a strong spatial correspondence
between the lesion probability map and the dorsolateral
region of the subthalamic nucleus (figure 2), with
lesions extending dorsally into the subthalamic area (ie,
zona incerta and Forel's field H-2). Post-procedure
images of all patients are available in the appendix.

Discussion
In this open-label pilot study of ten patients, unilateral
subthalamotomy with MRI-guided focused ultrasound
had an acceptable profile of adverse events and improved
the cardinal motor features of patients with Parkinson’s
disease. As planned, we targeted and lesioned the
dorsolateral subthalamic region, obtaining the expected
clinical benefits and radiological findings we had
previously seen with radiofrequency subthalamotomy.””
This initial experience thus indicates that focused
ultrasound of the subthalamic nucleus could be a
feasible approach to treat appropriate patients with
Parkinson’s disease.

The procedure was generally well tolerated, as
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Baseline 6 months Change from baseline
MDS-UPDRS IIl, treated side, off-medication* 16-6 (2:9) 75(39) -9-1(4-7);-53%
Rigidity (item 3-3)t -9(07) 0-8 (0-8) -2-1(1-0); -71%
Akinesia (item 3:4-3-8)t 9-4(2:7) 56 (2:9) -3:9 (4-0); -37%
Tremor (item 3-15-3-17)t -2(2-1) 12(1-8) -3:0(1-8);-77%
MDS-UPDRS Ill, treated side, on-medication* 11.9(31) 5-8(3'5) -61(4-1);-47%
Rigidity (item 3-3)t 2(12) 0-2(0-6) -2-0(1-4); -88%
Akinesia (item 3-4-3-8)t -5(2-0) 47(21) -1.9(2-9); -23%
Tremor (item 3-15-3-17)t 3.7(19) 09 (17) -2:8(1:9); -80%
MDS-UPDRS Ill, untreated side, off-medicationt 5-5(2:5) 62(3-4) 3(17);8%
MDS-UPDRS I, untreated side, on-medications 32(31) 43(2-8) -1(2-8); 14%
Total MDS-UPDRS Ill, off-medicationt 32:7(54) 212 (8-2) -11-6 (6:9); -36%
Total MDS-UPDRS Ill, on-medication 21.5(63) 14-5(5-3) -7 (8:1); -26%
MDS-UPDRS IV# 42 (4-3) 17(22) -2:4(27);-45%
Dyskinesia (item 4-1-4-2) 0-8(13) 0:4(0-5) -0-6 (1-1); -17%
Off-time (item 4-3) 12(0-9) 0-4(0-5) -0-8 (0-6); -57%
Fluctuations (item 4-4-4-5) 1-3(2-0) 0-7 (1-3) -0-6 (0-8); -22%
Off-dystonia (item 4-6) 1-1(0:9) 0-3(0-5) -0-8 (0-6); -55%
Unified dyskinesia rating scalef 10-1(13-1) 53(7°5) -47 (11-6); -32%
Subjective part on-medication dyskinesia 3(5-9) 2:5(3-5) -0-8 (6-1); 6%
Subjective part off-medication dystonia -2 (43) 1-4(23) -2-8(39);-48%
Objective part -6 (4-2) 1-4(1-9) -1-2(3-6);-18%
MDS-UPDRS I# 5.9 (3-1) 55 (4-9) -0-4 (3-4);-18%
MDS-UPDRS I1£ 7:9 (43) 66 (7:1) -13(49);-32%
PDQ-39SI# 126 (8-8) 10-4 (9-1) 24 (8:2);-19%
Levodopa equivalent daily dose (mg)+ 732:7 (346-4) 564-4 (286-8) -164-6 (131-9); -24%
Data are mean (SD) or mean change (SD); % change. The total MDS-UPDRS Il scores range from 0 to 132, with higher scores indicating more severe clinical features. Scores
for one side of the body were calculated as the sum of rigidity (item 3-3), akinesia (items 3-4-3-8), and tremor (items 3-15-3-17) scores, in the range of 0 to 44. MDS-UPDRS IV
scores range from 0 to 24 (score 0-4 for each item). The dyskinesia rating scale (scored 0-104) consists of three parts: an on-dyskinesia patient questionnaire (scored 0-44);
an off-dystonia patient questionnaire (scored 0-16); and an objective, videotaped evaluation to determine the presence and impact of dyskinesia or dystonia during the
performance of different tasks, such as communication, dressing, drinking from a glass, and walking (scored 0-44). Scores for the MDS-UPDRS | and MDS-UPDRS Il range
from 0 to 52. The PDQ-395SI scores range from 0 to 100 and are calculated as the mean of all its subscales. MDS-UPDRS=Movement Disorders Society-Unified Parkinson’s
Disease Rating Scale. PDQ-395SI=Parkinson’s Disease Questionnaire Summary Index. *Primary efficacy endpoints. tPost-hoc evaluations. #Secondary efficacy endpoints
Table 4: Changes in primary and secondary endpoints from baseline to 6 months

described using focused ultrasound thalamotomy.”* We
did encounter several transient side-effects, mainly
affecting coordination and gait, which fully resolved
within a few weeks after the treatment. Moreover, no
change in motor-evoked potentials was detected after the
procedure, which suggests that subthalamotomy did not
have a deleterious effect on the integrity of the
corticospinal tract. All ten patients were discharged from
hospital within 48 h of treatment, which represents a
short post-treatment hospital stay.

Upper limb off-medication chorea was seen in
one patient and reported by another patient in the on-
medication state. The condition was mild or moderate in
both cases, and the chorea disappeared after adjustment
of the medication. Hemichorea-ballism associated with
subthalamotomy has classically been an important
concern,®® despite the threshold for developing
hemichorea-ballism after a subthalamic lesion being
higher in the parkinsonian state than in healthy
individuals.** In the largest series of radiofrequency
subthalamotomy,” severe and persistent hemichorea-

ballism was encountered in eight of 89 patients.
Ipsilateral pallidotomy led to resolution of the
hemidyskinesia without further neurological deficits.”
Our preliminary results with focused ultrasound match
published data, but we encountered only mild and
reversible chorea and no case of severe hemichorea-
ballism. In this respect, the observations and imaging
analysis reported here align with our experience for
standard subthalamotomy, suggesting that dorsal
extension of the lesion towards the zona incerta and
Forel's field might reduce the likelihood of developing
hemichorea-ballism, given its potential effect on
pallidofugal axons."*

This study has several limitations. The two principal
ones are the open-label design and the limited sample
size. The study was conceived to test the safety and
initial efficacy of focused ultrasound subthalamotomy in
patients with Parkinson’s disease, allowing us to
determine the feasibility of a large randomised controlled
trial to assess the therapeutic effect of the procedure. For
this reason, the design and sample size were determined
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Figure 2: MRI follow-up after unilateral subthalamotomy
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(A) T2-weighted images of axial (upper row) and coronal (middle row) brain slices in a representative patient show the signal changes throughout the follow-up
period. The lesion (white arrow) and associated oedema (green arrow) are clearly visible from day 1 post treatment yet barely visible 3 months and 6 months
post treatment. Axial susceptibility-weighted imaging (bottom row) of brain slices shows hypointensity at all timepoints related to the paramagnetic products of
blood compounds in the target area. (B) Coronal images of the probabilistic distribution of the ten lesions in a standard space, superimposed on the subthalamic
nucleus (represented by the oval cotours) according to the Montreal Neurological Institute version of the Morel's atlas of the human thalamus and basal ganglia.”
The colour code indicates the number of lesions including each voxel. The highest probability, corresponding to the maximum agreement between lesions, was
observed in the dorsolateral subthalamic nucleus. The lesion size (mean [SD]) in the MRI images is indicated for each timepoint.

a priori by convenience and by balancing previous
experiences with radiofrequency subthalamotomy, the
expected results, and the potential side-effects.
Accordingly, no longer follow-up period was considered
a priori to be necessary, although this will be important
in future studies to validate this treatment. Nevertheless,
we extended the follow-up assessment to 12 months post
treatment, at which point most patients showed
sustained benefit in motor features (appendix).
Importantly, open-label studies are well known to
contain a bias because of a placebo effect. In Parkinson’s
disease trials with subthalamic deep brain stimulation,
this placebo effect might be up to 35%.” However, our
results point to improvements that were beyond the
maximum expected placebo effect, were reproduced

overall by external examiners, and appear to be long
lasting. Finally, it is worth acknowledging that the effect
of subthalamotomy described here is restricted to one
brain hemisphere and hemibody, which limits its
indication for many patients with Parkinson’s disease. A
high incidence of relevant neurological adverse events,
particularly those related to speech and equilibrium,
were described with bilateral pallidotomy” and thalamic
surgery (both ablative and deep brain stimulation)® in
Parkinson’s disease. However, no major and persistent
deficits were detected when patients were given bilateral
subthalamotomy.” Whether the same type and severity
of side-effects will be seen after bilateral focused
ultrasound lesions is still an open question and,
accordingly, extreme caution is warranted. A
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subpopulation of patients with Parkinson’s disease will
have motor features that stay markedly asymmetrical for
many years and continue to have major therapeutic
problems in relation to the most affected side. In these
patients, unilateral deep brain stimulation of the
subthalamic nucleus has been shown to be safe and
effective.’” Our preliminary experience suggests that
focused ultrasound subthalamotomy might be a
convenient alternative in such instances.

In summary, we believe that the results of this pilot
study could point to a positive addition to the therapeutic
armamentarium of Parkinson’s disease. Focused
ultrasound allows patients who are considered unsuitable
for surgery to be treated and, perhaps more importantly,
is less invasive, which opens the possibility of
contemplating this treatment in young patients, without
the stigma and inconvenience associated with deep brain
stimulation devices. Furthermore, this new technique
supports the possibility of treating patients earlier in
their disease, if the management of complications (ie,
intolerance to medication or neuropsychiatric side-
effects induced by dopaminergic drugs) represents a
major clinical problem. The preliminary data on safety
and efficacy presented here lay the foundations for a
future randomised controlled trial with a larger cohort
and are an important step towards new treatment
possibilities for Parkinson’s disease.
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ABSTRACT: For many years the subthalamic nucleus
had a poor reputation among neurosurgeons as a result
of the acute movement disorders that develop after its
lesion or manipulation through different surgical proce-
dures. However, this nucleus is now considered a key
structure in relation to parkinsonism, and it is currently
one of the preferred therapeutic targets for Parkinson’s
disease. The implication of the subthalamic nucleus in
the pathophysiology of chorea and in the parkinsonian
state is thought to be related to its role in modulating the
basal ganglia, a fundamental circuit in movement control.
Indeed, recent findings have renewed interest in this

.

~

anatomical structure. Accordingly, this review aims to
present a history of the subthalamic nucleus, evolving
from the classic surgical concepts associated with the
avoidance of this structure, to our current understanding
of its importance based on findings from more recent
models. Future developments regarding the relationship
of the subthalamic nucleus to neuroprotection are also
discussed in this review. © 2018 International Parkinson
and Movement Disorder Society

Key Words: STN; Parkinson’s disease; history; hemibal-
lism; MRgFUS; subthalamotomy; functional neurosurgery

)

The subthalamic nucleus (STN) is regarded as a fun-
damental brain structure that modulates the activity of
the basal ganglia. As such, it has been implicated in
movement disorders and in particular in Parkinson’s
disease (PD). Our understanding of the pathophysiol-
ogy of chorea and parkinsonism has advanced consid-
erably through studies carried out toward the end of
the last century, leading to the development of a model
that has driven the evolution of clinical neurosurgery
and specifically stereotactic surgery for movement
disorders.'™ As a result, the STN is currently consid-
ered to be the main therapeutic target for PD after a
revitalization of stereotaxy and following the
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establishment of the pathophysiological basal ganglia
model. In this review, we track the history of the STN,
from being a feared and mysterious structure in its early
years to its emergence as a neurosurgical target for par-
kinsonism and a regulator of basal ganglia motor func-
tion. The review describes the hypothetical role of the
STN in affording neuroprotection to dopaminergic neu-
rons and the future therapeutic approaches that may
target this structure.

Historical Vignette

In 1865, the French neurologist Jules Bernard Luys
(1828-1897) published an important treatise describing
a new anatomical structure, a “bandelette accessoire
des olives superieurs” unknown at that time.* For Luys,
this new structure was related to the red nucleus and
both nuclei represented a single functional interface
from the cerebellum to lentiform nucleus.>® However,
the true role of this new anatomical structure remained
unclear for many years. August Forel named this new
structure the corpus Luysii and Henle then renamed it
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the corpus subthalamicus.>® Hints toward its function
came in 1927, when Purdon Martin reported the case
of a hypertensive seaman who suddenly woke with vio-
lent involuntary movements on his right side. The
patient died from pneumonia, and the autopsy detected
a hemorrhage in the left corpus of Luysii.” This is first
description of hemiballism (HB) as an acute and violent
dyskinesia.

The STN and HB

Early Studies

It has long been known that the basal ganglia are
involved in motor control and that pathological alter-
ations to these structures are associated with movement
disorders. In 1930, Karl Balthasar indicated that the
appearance of hemichorea/ballism (HCB) was inhibited
if the H2 field of Forel (fasciculus lenticularis) is inter-
rupted in conjunction with STN lesion.® In accordance
with this, Whittier and Mettler” published a classic
study in 1949 about the characteristics of “hyperkinesia
choreica” in monkeys after electrolytic lesion was used
to ablate the STN. The movement induced was
reported to be very severe and persistent, and a lesion
volume of at least 20% of the nucleus was deemed nec-
essary to induce dyskinesia, also requiring the integrity
of the ansa lenticularis and ipsilateral pallidum. For a
short period of time, the authors described that a lesion
in the globus pallidus internus (GPi) or disruption of its
outputs to the thalamus may suppress dyskinesia.'® It
was from these initial studies that the role of the
pallido-thalamic pathway in the appearance and sup-
pression of hyperkinesia first became evident.

HCB as a Surgical Complication

HCB was initially recognized as a surgical adverse
event in the 1950s, the prelevodopa era of PD, although
its occurrence appears to vary between 0.2 to 10%
(Table 1). Indeed, it was proposed by Cooper'"!? that
HCB was more often a complication of thalamotomy
than pallidal surgery.

The literature review indicates that the onset of HCB
in patients treated surgically for PD is difficult to ascer-
tain accurately, particularly in terms of the volume and
site of the lesions. The general conclusion is that tha-
lamic lesions and campotomies (lesion of Forel fields)
are more often associated with dyskinesia than pallidot-
omies. Moreover, the onset of this movement disorder
may be influenced by factors such as age,"""'*!* the eti-
ology of parkinsonism,'’ lesions below the intercom-
missural line,'”> and whether the procedure was
bilateral.'® In addition, it is important to note that the
accuracy of stereotactic surgery for PD in the prelevo-
dopa years was far from that achieved today, particu-
larly because imaging procedures were not available at

TABLE 1. Incidence of postsurgical hemichorea/ballism in
patients with Parkinson’s disease treated surgically
(1955-1965)

Author No. of cases % Target
Hassler'?® 3500 0.2 Pallido/thalamus
Andy'* 58 8.4 Campotomy
Fager'® 13 10 Campotomy
Brion'2® 850 14 Thalamo/pallidum
Bravo'® 650 4 Thalamus
Cooper' 1000/1000 3.3/1.4 Thalamus/pallidum
Gros'?” 337 5.6 Thalamus
Woringer'® 62/23 4.6/3.8 Thalamus
Houdart'?® 47 4 Campotomy
Selby'? 225/847 3.1/2.47 Thalamus
Lapras'3? 188/12 2.5 Thalamus/pallidum
Gillingham'® 344/837 0.3/3.67 Pallidum/thalamus

’ Bilateral surgery.

that time."” Although some cases of ballism have been
described following lesions to different basal ganglia
and the thalamus, classic studies established that the
movement disorder is associated with STN lesion.'%*

The Pathophysiology of HCB

In the 1980s to 1990s, studies on induced dyskinesia
in nonhuman primates provided more information
regarding the basis of these responses. HB can be
induced in monkeys by injecting the Gamma-
aminobutiric acid (GABA) antagonist bicuculline into
the STN, producing a nonspecific blockade of depolari-
zation that leads to functional inactivation of the
nucleus.>® Using 2-deoxyglucose metabolic mapping to
determine the regional neuronal activity, STN inactiva-
tion was associated with a decrease in basal ganglia
output from the GPi.**>° This approach permits auto-
radiographic measurement of local brain glucose
uptake, which is used as an index of regional synaptic
activity. When the inhibitory GABAergic input from
the striatum to the globus pallidus externa (GPe) has
been blocked, GPe neurons are disinhibited and
GABAergic efferents to the STN are enhanced.”>°
Indeed, injection of a GABA antagonist into the GPe
induced chorea such as STN lesions.**

Studies in nonhuman primates showed that dyskine-
sia was induced by diminishing STN activity. The GPi
outflow to the thalamic nuclei as a consequence of STN
ablation or resulting from STN underactivity precipi-
tates the movement.?*>**¢ Finally, chorea was induced
by pharmacological blockade of glutamatergic STN-
GPi transmission, which dampens the inputs from the
STN and diminishes GABAergic activity in the thala-
mus.”” At this point it should be stressed that while
functional inactivation of glutamatergic GPi inputs can
induce dyskinesia, GPi lesion does not.
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In contrast to results from studies by Whittier and
Mettler,” lesions to as little as 4% to 11% of the STN
induced HB in monkeys, in contrast to classical find-
ings.”*® When ibotenic acid was injected into the senso-
rimotor portion of the STN, there was a decrease in the
mean firing frequency rate among the GPi units during
transient dyskinesia, suggesting that the movement dis-
order is associated with a decrease in the GPi output.”®
This response established the concept that chorea is the
result of reduced neuronal activity in the STN-GPi
pathway, with a consequent disinhibition of the
thalamo-cortical projection.'=*3

However, dyskinesia cannot simply be explained as
an imbalance between both pallidal segments but,
rather, it is a change in the pattern of activity. Inject-
ing bicuculline into the GPe of normal monkeys to
block GABA inhibition from the striatum induces cho-
rea similar to that provoked by STN lesion.?”** From
a pathophysiological viewpoint, dyskinesia after STN
lesion or inactivation is a consequence of an abnormal
pattern of activity that originates in the basal ganglia,
this being transmitted to the thalamus and to the
motor cortical areas, provoking the release of the
movement.

For a long time, it was believed that if chorea devel-
oped due to STN lesion, an inhibitory neurotransmit-
ter would be the output projection to efferents,
probably GABAergic, and dyskinesia would be
regarded as a release phenomenon. However, a funda-
mental advance in understanding the pathophysiology
of HC and a key finding in basal ganglia research was
the discovery of subthalamic excitatory projections
that could make the STN a driver of basal ganglia
pathophysiology.®'=3*

Surgical Treatment of HCB

Early studies demonstrated the role of the pallido-
thalamic pathway in HCB, which persisted when the
integrity of this pathway was maintained and that was
inhibited when the pathway was disrupted. As such,
surgical lesion of the GPi***® and its efferents to the
thalamus alleviated dyskinesia, for example, through
Forel field lesion,>”*® damage to the zona incerta or
the thalamic receiving area, and thalamotomy.?%>%*°
This classic data regarding the alleviation of hyperki-
netic disorders may now be considered to be more
generally applicable to hypokinetic disorders such as
parkinsonism, where the pallido-thalamic output also
plays a key role. The integrity of these outputs main-
tains the GABAergic input of the GPi to the thalamus,
whereas pallidotomy would dampen any excess input
to the thalamus, alleviating the parkinsonian condition
and suppressing levodopa induced dyskinesia.*' As
such, we are now returning to more classic stereotactic
principles regarding the key role of the pallido-
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thalamic pathway in dyskinesia and parkinsonian
conditions.

STN and the Pathophysiology of
Parkinsonism

In some respects, PD can be considered as the mirror
image of chorea because dyskinesia is characterized as
excessive spontaneous movements and parkinsonism by
a paucity of movement, the STN playing a key role in
both conditions. The discovery of the 1-methyl-4-phe-
nyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine (MPTP) model was cru-
cial for the development of new approaches to address
the etiology of PD, for the first time enabling a model
of parkinsonism to be generated in nonhuman primates
that involved the degeneration of dopaminergic neu-
rons.*> Using 2-deoxyglucose metabolic mapping,
MPTP was shown to induce parkinsonism in associa-
tion with abnormal metabolism in basal ganglia circuits
as a result of dopamine depletion, leading to enhanced
activity in the STN to GPi projection and enhanced
metabolic activity of neurons in the GPi pathway to the
thalamus.*® Indeed, dopaminergic depletion in the stria-
tum dampens metabolic activity of the striato-GPi/SNr
(substantia nigra pars reticulata; direct pathway) pro-
jection neurons and it enhances the activity of striato-
GPe neurons (indirect pathway), reinforcing the inhibi-
tion of the GPe projecting to the STN.' =

Adopting a similar approach in monkeys previously
treated with MPTP, neurophysiological studies of the par-
kinsonian condition in nonhuman primates highlighted a
significant (29%) increase in the spontaneous firing rate
of STN units. Indeed, the percentage of neurons that
underwent burst discharges also increased in the STN and
GPi of the treated animals, from 69% and 78% to 79%
and 89%, respectively.’®** These findings indicate that
changes in the firing of GPi neurons were similar to those
in the STN, demonstrating the close functional relation-
ship between both structures.*> Hyperactivity of the STN
appears to be fundamental to provide excitatory glutama-
tergic input to the 2 basal ganglia efferent nuclei involved
in the pathophysiology of primate parkinsonism, the GPi
and SNr. As both efferent outputs, GPi and SNr, provide
inhibitory outputs to the thalamus, STN hyperactivity
enhances the suppression of thalamo-cortical and brain
stem neurons, leading to the motor features of
parkinsonism.*¢

Even more important in terms of understanding basal
ganglia organization in the parkinsonian state were stud-
ies that assessed the functional consequences of lesions to
the hyperactive STN in parkinsonian monkeys. In these
MPTP-treated, nonhuman primates, STN lesion or revers-
ible inactivation of the STN induced a marked improve-
ment in the clinical parkinsonian syndrome.*’~° Ibotenic
acid, thermolesion, muscimol, or kainic acid suppressed
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this structure, and contralateral akinesia, rigidity, and
postural tremor were alleviated after STN ablation or
DBS. These findings strongly suggest a key role of STN
hyperactivity in the pathophysiology of parkinsonian con-
ditions. Significantly, HCB developed as an adverse effect
of the ablation in some of the treated monkeys.*”**-°
STN inactivation reduces the excess output from the
GPi/SNr to the thalamus, modulating the effect of dopa-
minergic depletion on pathological burst activity.?**!
Indeed, subthalamotomy induced a marked reduction in
GABAergic activity in both the GPi and SNr basal ganglia
outputs to the thalamus.’® However, it should be noted
that GPi lesion (pallidotomy) was performed in human
patients without prior testing in animal models.*!-%°3

Through the use of this MPTP monkey model in the
1980 to 1990s, the pivotal role of the STN in modulat-
ing basal ganglia circuitry was demonstrated in HCB
and parkinsonism, conditions that display contrasting
pathophysiological mechanisms of basal ganglia activ-
ity. Indeed, in a relatively short period of time, our con-
cept of the STN changed dramatically, shifting from
that of an inhibitory structure to being considered a
powerful excitatory hub for basal ganglia circuits, from
a center involved in dyskinesia to a driver of parkinson-
ism, and from a feared anatomical structure to a mod-
ern neurosurgical target.’*>°

The STN as a Surgical Target for PD

In the past 2 decades, the STN has become the pre-
ferred surgical target for advanced PD, using DBS as the
procedure of choice. The potential reversibility of such
stimulation and concerns about the safety of bilateral
surgery are factors to take into account when selecting
the procedure.’**° However, most of the cardinal par-
kinsonian signs are alleviated by STN-DBS surgery, with
bradykinesia improving by 50% to 60% after stimula-
tion in most short-term follow up studies, although this
effect did seem to diminish over time. Similarly, rigidity
improves in the long term and tremor improves consis-
tently between 68% and 84% after stimulation.’®->%-¢°
Gait and postural stability are also still significantly
improved after 3 to 4 years, although this may be less
significant after 1 year for STN-DBS.’®®' STN-DBS
improves the off-drug UPDRS-III (Unified Parkinson’s
disease rating score) motor assessment by 50% to 71%
when compared with the preoperative off-drug
state.’®>%¢! The daytime off period can be reduced by
40% to 65%, and motor alleviation allowed levodopa
daily doses to be decreased by 65%, consequently pro-
ducing a significant benefit in 1-dopa induced dyskine-
sia.’”®! However, some complications appear to be
specific to the use of STN stimulation, such as dysar-
thria, dyskinesias, depression, and hypomania.>®

STN-DBS has been compared to the best medical
treatment in uncontrolled open trials and randomized

controlled trials, making clinical assessments of efficacy
and safety.**** Although the best medical treatment
produced no change in clinical-benefit PD questionnaire
(Parkinson’s disease questionnaire-39 scores), STN-DBS
patients significantly improved their quality of life,®
achieving 36% to 53% lower off-drug motor UPDRS-
III scores. Surgical treatment also induced significant
changes in motor and nonmotor fluctuations in patients
with advanced PD.®*®* This effect on fluctuations in
STN-DBS patients with advanced PD improved signifi-
cantly, and thus stimulation may restore and stabilize
the instability in the basal ganglia produced by dopami-
nergic depletion, possibly as a direct effect of continu-
ous stimulation and a stronger levodopa reduction.®®

Although STN-DBS has been shown to be effective in
improving motor signs of PD, with benefits sustained
for years after surgery, the deterioration of patients in
the long term while on levodopa response suggest a
relationship with disease evolution and the presence of
nondopaminergic symptoms.®!*®” Disease progression is
shown by a deterioration of axial features, such as
speech, gait problems, and falls, which although they
initially respond to DBS they are improvements that
may not be sustained in the long term.®”

For many patients, the alleviation of motor complica-
tions after STN-DBS may come too late in disease evo-
lution, and earlier intervention with neurostimulation
might provide improved motor benefits before the dis-
ability provoked by other symptoms has set in. DBS at
early disease stages has been performed in 251 random-
ized patients with a mean disease duration of at least
4 years and with fluctuations or dyskinesia for less than
3 years.®® The study evaluated STN-DBS in conjunction
with medical therapy, and the benefits of DBS were evi-
dent in terms of motor disability, daily living activities,
and levodopa-induced complications. Thus, STN-DBS
appears to be superior to medical treatment to manage
early motor complications of PD.®> However, in
30 patients with idiopathic PD without motor fluctua-
tions, STN-DBS (n = 15) failed to enhance the benefits
of optimal medical treatment groups (n = 15) in terms
of the mean total and motor UPDRS in the on and off
states during a 2-year follow-up.®® In the pilot trial,
2 serious adverse effects related to surgery and the
device were observed. This study suggests that stimula-
tion is not superior to optimal medical therapy very
early in the disease and that complications derived from
surgery may advise against very early intervention.®®

Subthalamotomy Today and Motor Response

Although STN-DBS is currently the most common sur-
gical treatment for PD, subthalamic ablation is still pre-
ferred by some for parkinsonian patients. Subthalamic
lesion may be a safe, less costly, and more suitable thera-
peutic alternative, avoiding device-related complications.
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The first study into the use of subthalamotomy for PD
involved performing bilateral thermolesion in 2 patients
with advanced disease, both of whom improved their
UPDRS scores.®” Moreover, some clinical trials have
shown that unilateral subthalamic lesion induces a signifi-
cant improvement in akinesia, rigidity, tremor, and
levodopa-induced dyskinesia on the side contralateral to
the lesion, with a reduction in dopaminergic therapy.”®~">
This treatment was performed unilaterally because of the
risk of adverse side effects from the bilateral procedure,
such as speech disturbances or HCB. However, fewer
adverse effects and only discrete neuropsychological
changes were reported elsewhere after bilateral
surgery.”>’*

In 68 parkinsonian patients subjected to unilateral
subthalamic lesion, thermolytic lesion of the dorsolat-
eral region of the STN improved the UPDRS motor
scores by 50% after 12 months but only by 18% at
36 months.”> Moreover, the UPDRS scores after 3 years
were 36.6% higher than 12 months after the surgery
(P < .01), and the increase was mainly the result of a
worsening in the ipsilateral lesion scores. Fluctuations
were also alleviated by less dopaminergic medication,
although the improvement was weaker on the side ipsi-
lateral to the surgery. The daily levodopa dosage fell by
45% after 12 months and by 28 % after 36 months rela-
tive to the baseline. A reduction in the long-term levo-
dopa dosage was correlated with a worsening on the
side ipsilateral to the surgical procedure. Dyskinesia on
the side contralateral to surgery increased during the
first year despite the reduction in levodopa.” Accord-
ingly, the clinical effect and long-term evolution of
patients with advanced PD treated with unilateral sub-
thalamotomy was thought to involve a robust but tran-
sient antiparkinsonian effect, and contralateral
treatment was required some years after the initial
surgery.

The dorsolateral portion of the STN has often been
selected as the best target to obtain the optimal antipar-
kinsonian effect.®®”%7%7¢ This area is the motor region
of the nucleus where neurons with responses to contra-
lateral movement and tremor are recorded,’””® and the
region receives inputs from the primary motor cortex
and supplementary motor area.””°

Subthalamotomy and HCB

Hemichorea has been considered to be an adverse
effect of subthalamic ablation, although dyskinesia dis-
appears in many patients.”>”>">818% An incidence of
13.2% (40/303) was described in treated patients
enrolled on different clinical studies.®® A high incidence
of HCB was even reported among 68 patients, which
remained unchanged in 14 patients and severe in 8.”°
Withdrawal of dopaminergic treatment and antidopa-
minergic drugs does not alleviate this movement
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disorder, which interfered with the patient’s normal
daily life and required pallidotomy between 4 weeks
and 2 years after the subthalamotomy to resolve the
dyskinesia. Significantly, higher preoperative levodopa-
induced dyskinesia scores were detected in the hemi-
choreic patients, suggesting that such lesions should be
avoided in patients with moderate to severe preopera-
tive levodopa-induced dyskinesia. Lesion volume or
placement were not analyzed in that clinical study.

Only 1 patient in a group of 21 patients with unilat-
eral subthalamotomy reported by Patel and col-
leagues”® developed dyskinesia, in whom the lesion was
confined to the STN. In 19 of the patients, the lesions
extended beyond the STN, involving pallidofugal fibers
and the zona incerta.”® Elsewhere, 2 of 21 patients
developed HCB, although the subthalamic lesion was
performed concomitant with an ipsilateral Ventralis
intermedius/Ventralis oralis posterior thalamic lesion in
8 patients.>* After evaluating different studies, there is
some debate as to the influence of lesion volume and its
location on the risk of postoperative HCB. In a follow-
up of 12 subthalamotomies, the mean lesion volume in
3 patients that developed HCB was larger than that in
the group without dyskinesia.”* In this sense, smaller
lesions would favor a compensatory mechanism in the
basal ganglia and inhibit the appearance of the
disorder.

In a more recent study using MRI and tractography
(diffusion tensor imaging) to perform a morphometric
analysis of subthalamic lesion topography and HCB in
Cuban subthalamotomy patients with and without dys-
kinesia, lesion placement was the main factor influenc-
ing the production of HCB, with no significant
difference in lesion volume between the groups. In the
nondyskinetic group, the lesion simultaneously affected
the dorsal STN and adjacent structures, including the
zona incerta, the H1 and H2 Forel fields, and the
cerebello-thalamic pathway.®® There was a higher inci-
dence of HCB in patients with lesions confined to the
STN, evident as an adverse effect in a probabilistic map
of lesions. However, no significant difference in motor
alleviation was demonstrated between these 2 groups of
patients.

In conclusion, different studies indicate that the site
of lesion in the STN is closely related to the optimal
clinical effect, which is obtained in the sensorimotor
area of the nucleus (dorsolateral region). Moreover, to
avoid dyskinesia developing as an adverse effect, the
lesion should affect the fibers running dorsally to the
STN (a pallidotomy-like effect).”®-%¢

Subthalamic Ablation Using Incisionless
Technology

New ablative techniques that do not require the skull
to be opened, incisionless invasive techniques, have
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become available more recently. The development of
these techniques is associated with the current progress
in stereotaxy and imaging technology, such as high-
resolution MRI, allowing more precise visualization of
the target site. As such, tools such as the Gamma-Knife
or more recently high-frequency magnetic resonance
guided focused ultrasound (MRgFUS) can produce pre-
cise focal lesions in deep basal ganglia and thalamic tar-
gets without the need for open surgery.®”*® MRgFUS
has renewed interest in ablative therapy for PD, and
some clinical trials have recently explored the safety
and efficacy of unilateral MRgFUS thalamotomy.?*~"2
Of 10 moderate parkinsonian patients subjected to
MRgFUS subthalamotomy,”’® 8 achieved an improve-
ment greater than 30% in the “on” and “off” medica-
tion states. Indeed, the mean UPDRS motor score of the
contralateral treated side improved by 53% in the
“off” medication state after 6 months and by 47% in
the “on” medication state. The total UPDRS score was
reduced by 36% in the “off” medication state, and the
levodopa equivalent dosage was reduced by 24% after
6 months. In terms of adverse events, only 1 patient
developed off-drug chorea in an upper limb 5 days after
subthalamotomy, although this movement disorder
waned during the following months until it had virtu-
ally disappeared by 6 months.”’

Postoperative MRI performed 24 hours after
MRgFUS identified tissue lesion and mild edema at the
target, similar to the classic thermolytic subthalamic
lesions (Fig. 1). The size of the lesion may be deter-
mined by different parameters, including the peri- and
intralesional edema, the number of sonication cycles
and the target, the energy released, the skull density, or
the segmentation imaging strategy used in the evalua-
tion. To date, there have been no studies into Gamma
Knife subthalamotomy in PD, although 1 case report of

a patient that underwent a contralateral pallidotomy
has been published.”*

Neuroprotection Through Subthalamotomy

The potential neuroprotective effect of subthalamic
lesions is currently generating much interest. It is well
known that parkinsonian conditions are associated
with enhanced glutamate (excitatory) release as a result
of STN overactivity, which could increase the dopami-
nergic cell loss in the substantia nigra pars compacta
(SNc¢) as a result of the associated neurotoxicity,
thereby contributing to PD progression. Thus, if a STN
lesion could dampen such putative neurotoxicity, dis-
ease evolution may be slowed down.”> The STN is the
main excitatory structure in the basal ganglia, project-
ing outputs to the GPi, GPe, SNr, pedunculo pontine
nucleus, and SNc. In experimental parkinsonism, dopa-
mine depletion leads to STN disinhibition and
enhanced firing of STN neurons.**

RF-subthalamotomy

FIG. 1. Subthalamic lesion achieved with radiofrequencies and
MRgFUS. MRI T1 coronal slices and T2 axial slices. Both images were
obtained 24 hours after surgery. The volume size and the edema sur-
rounding the lesion are similar in both studies, although it may reach
the anterior and medial portion of the target after MRgFUS. The internal
capsule is an anatomical border for the spread of edema. MRI in a
Cuban cohort is 1.5 T unit (Symphony, Siemens, Erlangen, Germany)
and MRgFUS is 3T (General Electric, Pataluma, CA). MRgFUS, mag-
netic resonance guided focused ultrasound.

Excitatory effects are mediated through the activation
of N-methyl-p-aspartate and amino-3-hydroxy-5-methyl-
4 isoxazolepropionate glutamate receptors, both widely
expressed across the basal ganglia and especially in the
SNc.”®”” The toxicity associated with glutamate release
is a mechanism of neuronal death that has been impli-
cated in the pathophysiology of neurodegenerative disor-
ders.”® Indeed, N-methyl-p-aspartate antagonists offer
neuroprotection to dopaminergic neurons in rodents and
primates.”® STN hyperactivity is detected very early in
the degenerative process, even before significant dopami-
nergic nigrostriatal denervation, and before the appear-
ance of motor symptoms in MPTP treated monkeys and
in rodents after 6-hydroxydopamine (6-OHDA) lesion,
supporting the crucial role of this structure as a driving
force in the basal ganglia.”>!°° Rodents with 6-OHDA
lesions display altered spike activity, with enhanced
bursting activity that was twice as potent as the regularly
spaced activity. Indeed, the burst discharge trains were
more effective in terms of dopaminergic release and
hypothetically, more toxic.””*'°!

From an anatomical point of view, dopaminergic pro-
jections to other basal ganglia nuclei rather than the
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Progression of PD and timing of surgical therapeutic options

L-DOPA response failure

Dx Psychiatric problems Cognitive impairment
Pre-symptomatic Cardinal signs Fluctuations Axial involvement Dementia
7-8y 4 5y ‘[ 10y T 15y 20y
i
MRV | ——
| MRgFUS | DBS DBS for APD
Lsubthalamotomvl early surgery’

FIG. 2. PD evolution. The presymptomatic period has been reported as the 7 to 8 years prior to diagnosis. After diagnosis, the period with a good clini-
cal levodopa response (“honey moon”) lasts about 5 years, after which fluctuations and dyskinesias are the principal complications of the disease. Psy-
chiatric complications, levodopa responsiveness, freezing and gait problems, and cognitive impairment are the predominant signs in the advanced
disease evolution, 10 to 15 years after diagnosis. Finally, 80% of patients develop dementia 20 years after diagnosis. The different surgical timings are
DBS for advanced PD, surgery performed 10 years after diagnosis when fluctuations are not controlled with different pharmacological therapies; DBS
early surgery, when patients begin with motor fluctuations within 5 years of diagnosis; MRgFUS subthalamotomy soon after diagnosis in patients with
a good clinical response to levodopa therapy as surgery for hypothetical neuroprotection. MRgFUS, magnetic resonance guided focused ultrasound
(Dx: Diagnosis; APD: Advanced Parkinson’s disease). [Color figure can be viewed at wileyonlinelibrary.com]

striatum have been well documented in animals and
humans, such as projections to the STN, GPe, GPi, and
thalamus.'%>7'%° Studies of PD patients and MPTP-
treated monkeys demonstrated a significant loss of
direct dopaminergic innervation from the SNc¢ to
STN.'9%1%% Indeed, dopamine loss in the STN was an
early phenomenon in asymptomatic MPTP monkeys
and it was more pronounced than in the striatum.'®*
However, more variable outcomes were produced in
other studies, failing to demonstrate a neuroprotective
effect of prior subthalamotomy in rats treated with
6-OHDA.'%%1%7 Conversely, when tyrosine hydroxy-
lase was measured by immunohistochemistry, the rate
limiting enzyme in the production of dopamine, STN
lesion, or DBS appears to provide neuroprotection to
the dopaminergic nigro-striatal pathway by normalizing
glutamate release.'®®~''° Finally, benefits were reported
in the rotatory behavior of rats treated with 6-OHDA
and subthalamic lesion, with no apparent neuroprotec-
tive effect on dopaminergic neurons.'®” This discrep-
ancy in the results from rodents treated with 6-OHDA
and STN lesions in terms of any possible neuroprotec-
tive response may be related to factors such as the
degree of dopaminergic depletion in the striatum, the
extent of STN lesion, or the time between toxin admin-
istration and subthalamotomy.®’

The impact of STN lesion or DBS-STN on dopami-
nergic cell survival has been assessed in MPTP-treated
monkeys. STN lesion or DBS offered neuroprotection
to dopaminergic neurons in the SNc that would nor-
mally die as part of the disease process, irrespective of
whether the STN alterations were produced before or
after MPTP administration.!'! However, unilateral
STN lesion in MPTP-treated monkeys failed to produce
changes in tyrosine hydroxylase distribution.''* As
such, an important factor in the hypothetical neuropro-
tection offered by subthalamotomy may be inversely
proportional to the striatal depletion.

At this point we should reflect on the difficulties in
assessing neuroprotection in monkeys treated with
MPTP and subthalamotomy, as MPTP toxicity is not

synonymous with PD evolution. The degree of dopami-
nergic SNc cell vulnerability and depletion also varies
between different monkey species. In addition, some
monkeys in a mild parkinsonian state revert to the pre-
symptomatic condition as a result of different compen-
satory mechanisms in dopaminergic cells, and clinical
and biochemical recovery varies between species.!!®!1%

PD begins and progresses differently to animal
models with compensatory mechanisms that may not
be applied in a toxic lesion. At this point, it is well
known that the onset of PD’s cardinal motor symptoms
occurs when 60% to 80% of striatal dopaminergic ter-
minals and 40% to 50% of neurons in the SNc¢ have
been lost.' 77 Indeed, the tyrosine hydroxylase in the
dorsal putamen fell 35% to 75% after 1 to 3 years and
70% to 90% 5 years after diagnosis in parkinsonian
patients.''® Hence, the changes in PD occur rapidly,
and the time around diagnosis may be crucial to protect
dopaminergic striatal neurons. It is therefore reasonable
to think that dopaminergic neurons in the SNc are
exposed to hyperglutamatergic neurotransmission in
PD and that this could lead to excitatory damage
through glutamate release. On diagnosis, there is an
increase in STN neuronal firing and any neuroprotec-
tive strategy to inhibit this glutamatergic overactivity
should be introduced as soon as possible. Different
strategies have been used to produce neuroprotection,
such as the use of dopamine agonists to inhibit gluta-
mate release, selective N-methyl-p-aspartate antago-
nists, and surgical STN therapy to inhibit pathological
neuronal firing. ' >119-121

The classic monkey model is based on hyperactivity
of the STN-GPi-thalamic network when the dopamine
deficit reaches a given threshold in the SNc¢ or the stria-
tal projections, leading to dysfunctional and abnormal
basal ganglia output.'** However, in the early phase of
induced PD and parkinsonism, and in terms of neuro-
protection, some questions currently remain unan-
swered. Thus, STN hyperactivity may be an early
process in parkinsonian conditions and rather than
being dependent on striatal depletion, it may be more
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closely related to the loss of dopaminergic neu-
rons.””!'% Neuroprotection and striatal depletion are
contrasting concepts when studying degenerative pro-
cesses affecting dopaminergic neurons. As such, an
early intervention in the STN might reduce glutamate
release and delay disease evolution.

To date, STN-DBS and subthalamotomy have been
performed on patients with advanced PD or when early
fluctuations in disease evolution develop (Fig. 2).
Accordingly, clinical trials in patients with advanced
PD are of little value when considering neuroprotec-
tion. However, new approaches and noninvasive sur-
gery open up avenues for the early treatment of the
PD. However, any surgical approach to induce neuro-
protection should be applied in a short period of time
after diagnosis, when striatal depletion has not yet
advanced (Fig. 2). It remains unclear if incisionless non-
invasive surgery should influence neurodegeneration
and delay disease evolution by maintaining the integrity
of the nigro-striatal system. The possibility of perform-
ing targeted focused ultrasound therapy (MRgFUS)
with real-time clinical assessment and MRI temperature
monitoring allows immediate confirmation of the tar-
geting process, representing an interesting future avenue
for the surgical treatment of PD.

The fear of inducing dyskinesia may indeed be a con-
cern when considering STN lesions, and the dyskinetic
threshold may be lower in patients with a moderate par-
kinsonian condition.’®®® However, the advantage of
focused ultrasound therapy is that the lesion can be per-
formed progressively, by increasing sonication, allowing
its location and its effects to be adjusted, even in the
motor portion of the STN and relative to the fibers run-
ning dorsally to the STN. However, MRgFUS is a new
technique and it will be necessary to more fully evaluate
its effects on dyskinesia in the long term. Thus, it is inter-
esting that there may yet be another revival of the oldest
application of functional neurosurgery to movement dis-
orders through the application of a new technique.

Conclusions

The STN is a driver of activity in the basal ganglia
and its potential role in chorea or parkinsonian condi-
tions indicates that it is crucial for 2 events at either
end of the pathophysiological spectrum. Lesions of the
STN may restore the motor signs induced by nigro-
striatal dopaminergic depletion, demonstrating a neuro-
modulatory role in regulating the motor output of the
basal ganglia. However, treatments that may slow or
reverse disease progression should be analyzed more
specifically in future proposals. As such, it is notewor-
thy that the STN, which was discovered more than
100 years ago, is now generating considerable great
interest in the field. ®
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