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Hemispherectomia Funcional

Boris Eduardo Guevara Cisneros

Resumen

La hemisferectomia funcional constituye el paradigma actual en el
tratamiento quirargico de la epilepsia refractaria unihemisférica
difusa. Este capitulo examina la evoluciéon desde las resecciones
anatémicas moérbidas hacia las técnicas de desconexiéon modernas,
como la hemisferotomia vertical parasagital y la peri-insular. Se
aborda la fisiopatologia de las entidades causales mas frecuentes —
incluyendo la encefalitis de Rasmussen, la hemimegalencefalia y las
secuelas de accidentes cerebrovasculares perinatales— y se discute el
concepto de "proteccidon cognitiva" mediante la cirugia precoz.
Basado en la literatura de los Gltimos cinco afios, se analizan los
resultados de libertad de crisis, que superan el 70-80% en candidatos
seleccionados, y los desenlaces neuropsicologicos, destacando la
neuroplasticidad del hemisferio remanente. Se incluye una revision
detallada de las complicaciones y el manejo postoperatorio en
unidades de cuidados intensivos, ofreciendo una guia integral para el
especialista.

Palabras clave: Epilepsia farmacorresistente; Hemisferectomia
funcional; Hemisferotomia; Neuroplasticidad; Encefalopatia
epiléptica; Desconexion cerebral.

1. Introduccion: Evolucion del Concepto y Definicion

La epilepsia catastrofica del lactante y del nifio pequefio representa
uno de los desafios mas formidables en la neurologia clinica. Cuando
la zona epileptégena abarca la totalidad de un hemisferio cerebral,
las resecciones focales o lobares son insuficientes y, a menudo,
contraproducentes. La respuesta historica a este problema fue la
hemisferectomia anatémica, introducida por Walter Dandy en 1928,
que implicaba la remocién fisica de todo el tejido cerebral
hemisférico. Aunque eficaz en el control de crisis, esta técnica fue
abandonada gradualmente debido a la alta incidencia de
complicaciones tardias letales, especificamente la siderosis superficial



y la hemosiderosis del sistema nervioso central, producto del
sangrado crénico en la gran cavidad residual.

La Hemisferectomia Funcional, descrita inicialmente por Rasmussen
y refinada posteriormente por Tunucci, Villemure y Delalande (bajo
el término hemisferotomia), surgi6 como la solucion definitiva. Este
procedimiento se define como la desconexién completa de todas las
fibras de proyeccién, comisurales y de asociaciéon de un hemisferio,
dejando el tejido cerebral "in situ" pero vascularizado y
fisioloégicamente aislado del resto del neuroeje (1).

El principio fundamental no es la reseccion de tejido, sino la
interrupcién de la red epileptogénica. Al desconectar el cuerpo
calloso, la comisura anterior, el fornix y las fibras de la capsula
interna, se impide la generalizacién de la crisis y se libera al
hemisferio sano de la interferencia eléctrica nociva, fenémeno
conocido como diasquisis inversa.

2. Epidemiologia y Seleccion de Pacientes

La prevalencia de candidatos a hemisferectomia funcional es baja en
la poblacién general de epilepsia, pero representa aproximadamente
el 15% al 20% de las cirugias realizadas en centros de epilepsia
pediatrica de nivel 4. La seleccion de pacientes es un proceso riguroso
que pondera la intratabilidad de las crisis frente a las secuelas
funcionales obligatorias (hemianopsia, hemiparesia).

Las etiologias candidatas se clasifican en tres grandes grupos segun su
fisiopatologia y momento de aparicion:

2.1. Malformaciones del Desarrollo Cortical (MDC)

Constituyen la indicacién mas frecuente en menores de 3 aflos.
Destaca la Hemimegalencefalia, un trastorno hamartomatoso
caracterizado por el crecimiento excesivo de un hemisferio con
arquitectura cortical anormal, neuronal gigante y alteraciones gliales.
También se incluyen las displasias corticales focales multilobares que
comprometen extensamente un hemisferio (2).

2.2. Patologia Adquirida Pre o Perinatal

El infarto de la arteria cerebral media en el periodo perinatal es una
causa comun de epilepsia tardia y hemiparesia espastica. En estos
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casos, la cavidad porencefalica resultante suele estar rodeada de
gliosis y tejido epileptogeno que requiere desconexién. La atrofia
cerebral progresiva secundaria a isquemia es un predictor de buen
pronostico quirdrgico debido a la lateralizacion previa de funciones al
hemisferio sano.

2.3. Sindromes Neurocutaneos y Enfermedades
Progresivas

El Sindrome de Sturge-Weber (angiomatosis encefalotrigeminal)
conlleva un riesgo alto de deterioro cognitivo si no se controla la
epilepsia. Por otro lado, la Encefalitis de Rasmussen es una patologia
autoinmune progresiva mediada por células T' citotdxicas que causa
atrofia hemisférica unilateral intratable y epilepsia parcial continua;
en estos casos, la hemisferectomia es el Gnico tratamiento curativo
conocido (3).

2.4. Perfil Molecular y la Via mTOR: Hacia la Medicina de
Precision

Un cambio de paradigma fundamental en el altimo lustro ha sido el
reconocimiento del mosaicismo somatico cerebral como el
mecanismo fisiopatologico subyacente en la mayoria de las etiologias
malformativas, particularmente en la hemimegalencefalia y las
displasias corticales extensas. A diferencia de las mutaciones
germinales (presentes en todas las células del organismo), estas
variantes patogénicas ocurren exclusivamente en una fracciéon de las
células neurogliales durante la neurogénesis temprana.

Estudios recientes de secuenciacién profunda en tejido cerebral
resecado han identificado una hiperactivacién constitutiva de la via
de senalizacion mTOR (mammalian Target of Rapamycin) en hasta el
60% de los casos de hemimegalencefalia y displasia tipo II,
implicando genes reguladores clave como PIK3CA, DEPDC5, MTOR
y 185C1/2.

Este hallazgo tiene dos implicaciones clinicas inmediatas
de alto valor para el especialista quirargico:

l. Pronéstico Quirurgico y Planificaciéon: Las
malformaciones asociadas a mutaciones en MTOR o PIK3CA
suelen presentar limites histologicos difusos que se extienden
microscopicamente mas alla de la lesiéon visible en la



Resonancia Magnética. Esto explica la tasa de fallos en
desconexiones conservadoras y sugiere la necesidad de
margenes de desconexiébn mas agresivos en pacientes con
estos fenotipos radiologicos sugestivos.

2. Terapéutica Targeted (Medicina de Precision): En
pacientes complejos con desconexién incompleta o
persistencia de crisis post-hemisferotomia, la identificacién
molecular de estas mutaciones abre la puerta al uso de
inhibidores de mTOR (como everolimus o sirolimus) como
terapia de rescate dirigida ("repurposing drugs"). Series de
casos recientes (2021-2024) han demostrado la eficacia de esta
estrategia farmacologica coadyuvante para controlar la
epilepsia residual, actuando directamente sobre la via
metabolica alterada en el tejido remanente.

3. Evaluaciéon Preoperatoria Multidisciplinaria

El éxito de la hemisferectomia funcional depende de una evaluaciéon
prequirargica exhaustiva que asegure la unilateralidad de la
enfermedad y la integridad funcional del hemisferio contralateral.

3.1. Neurofisiologia Avanzada

El video-EEG prolongado es la piedra angular. El patrén ictal tipico
debe mostrar un inicio lateralizado. Sin embargo, en cerebros
inmaduros o con grandes malformaciones, es comin observar
descargas generalizadas o bilateralidad sincrénica secundaria. El
neurofisilogo debe discernir entre una verdadera epilepsia
bitemporal y una epilepsia hemisférica con rapida propagaciéon
contralateral. La presencia de descargas independientes en el
hemisferio "sano" es un factor de riesgo negativo, pero no una
contraindicacién absoluta si la semiologia clinica es concordante con
el lado lesionado (4).

3.2. Neuroimagen Estructural y Funcional

La Resonancia Magnética (RM) de 3 Teslas con protocolo de
epilepsia es mandatoria. Las secuencias T2 y FLAIR permiten
evaluar la extension de la gliosis o displasia. La tractografia por
tensor de difusion (DTI) se ha vuelto indispensable en los dltimos
cinco aflos para visualizar la distorsion de las fibras del tracto
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corticoespinal y del cuerpo calloso, permitiendo planificar la
trayectoria de desconexion (5).

Figura 2. Plaméﬁmtién mediante Tractografia (DTI). (A-B) RM estructural evidenciando distorsion
anatémica por la lesion. (C) Mapa de amsotropia fraccional. (D-F) Reconstruccion 3D que muestra el
desplazamiento del tracto corticoespinal (flechas pirpuras); esta visualizacion es esencial para diferenciar la
cdpsula interna y guiar una desconexion segura. Fuente: Recio M, et al. Radilogia. 2013;55(1):57-68.

El PET-scan con 18F-FDG y el SPECT ictal son herramientas
complementarias vitales para confirmar la zona de hipometabolismo
interictal o hiperperfusion ictal, respectivamente, especialmente en
casos donde la RM no muestra lesiones obvias (MRI-negative cases).

3.3. Evaluacion Neuropsicologica y del Lenguaje

Determinar la dominancia del lenguaje es critico en niflos mayores y
adolescentes. La fMRI (resonancia funcional) ha desplazado al test de
Wada. En lactantes, se asume la plasticidad del hemisferio derecho
para asumir funciones lingtisticas. El concepto de "carga lesional"
sugiere que cuanto mas temprano ocurre la lesién cerebral (por
ejemplo, in utero), mayor es la probabilidad de que el lenguaje ya se
haya reorganizado al hemisferio sano (6).

4. Técnica Quirurgica: Hemisferotomia

Aunque el término "hemisferectomia funcional" sigue en uso, la
técnica quirdrgica moderna se denomina mas precisamente
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Hemisferotomia. Esta técnica minimiza la exposicion dural y
cerebral, reduciendo las complicaciones. Existen dos variantes
principales:

4.1. Hemisferotomia Vertical Parasagital (Técnica de
Delalande)

Es un abordaje superior a través de una pequeiia craneotomia frontal
parasagital.

1. Abordaje: Se realiza una ventana cortical de
aproximadamente 3x2 cm en el giro frontal superior.

2. Acceso Ventricular: Se diseca hasta alcanzar el cuerno
frontal del ventriculo lateral.

3. Desconexion: Desde esta ventana unica, el cirujano
visualiza el cuerpo calloso y realiza una callosotomia completa
de anterior a posterior.

4. Seccion de Fibras: Se interrumpe el pilar posterior del
fornix, la comisura anterior y se realiza una desconexién
lateral a través de la sustancia blanca, lateral al talamo,
interrumpiendo la corona radiada y llegando hasta el cuerno
temporal para desconectar el hipocampo.

5. Ventaja: Minima retraccién cerebral y menor tiempo
quirdrgico en manos expertas (7).

4.2. Hemisferotomia Peri-insular (Técnica de Villemure)
Implica una craneotomia fronto-temporo-parietal mas amplia.

1. Abordaje: Se expone la cisura de Silvio y se realiza una
reseccion opercular (frontal y temporal) para exponer la insula
circular.

2. Desconexion: Se realiza una incision en los surcos
limitantes superior e inferior de la insula para acceder al
ventriculo.

3. Reseccion: Se resecan las estructuras mesiales temporales
(amigdala e hipocampo) y se realiza la callosotomia desde
dentro del ventriculo.



4. Ventaja: Proporciona una vision anatémica mas familiar
para la mayoria de los neurocirujanos y permite un control
directo de las arterias cerebrales medias (8).

Tabla 1. Comparacion de Técnicas de Desconexion
Hemisférica

Hemisferotomia Vertical Hemisferotomia Peri-

Parametro Parasagital insular Lateral
Tamarno de Pequefia (parasagital 4-5 cm) Grande (Fronto-temporo-
Craneotomia q p st parietal)
] , A través del 16bulo frontal A través de la insula o
Acceso al Ventriculo superior reseccién opercular
Control Vascular Visualizacion limitada de Excelente control de la
vasos silvianos arteria cerebral media
Tiempo Quirirgico 4 - 6 horas 5 - 8 horas
romedio
Dle{slgcs)%%)g?)n Moderado (especialmente Bajo (mejor visualizacion
Tne | region temporal basal) temporal)
ncompleta
Curva de Aprendizaie Pronunciada (requiere Moderada (anatomia mas
P J orientacién 3D compleja) convencional)

Fuente: Adaplado de Reviews in Neurosurgery, datos 2020-2023 (1,7,8).

4.3. Zonas de Riesgo y "Trampas" Anatémicas en la
Desconexion

La experiencia acumulada en la dltima década ha permitido
identificar patrones recurrentes en las hemisferotomias fallidas. El
éxito técnico no reside Unicamente en el abordaje, sino en la
desconexiéon meticulosa de dos "cuellos de botella" anatémicos
criticos que frecuentemente pasan desapercibidos:

1. El Rostrum y las Fibras Fronto-Basales

En la técnica vertical parasagital, existe una tendencia técnica a
subestimar la extension anterior e inferior del cuerpo calloso
(rostrum). Si la callosotomia no alcanza la lamina terminal y la
comisura anterior de manera estricta, la persistencia de fibras de
conexion fronto-basales permite la propagaciéon rapida de crisis del
l6bulo frontal en milisegundos, mimetizando clinicamente una
epilepsia contralateral o "bifrontal" en el postoperatorio. Se
recomienda encarecidamente el uso de neuronavegacién con
tractografia integrada para visualizar el limite inferior del rostrum
antes de dar por finalizada la desconexién anterior.
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2. El Tallo Temporal y 1a Amigdala Mesial

En el abordaje peri-insular, la desconexion del tallo temporal (temporal
stem) representa el mayor desafio. La amigdala mesial a menudo
queda "protegida" medialmente al tracto Optico y superior al
hipocampo, siendo dificil de visualizar sin una retraccién adecuada.
Estudios de resonancia magnética postoperatoria demuestran que los
remanentes de tejido insular posterior y las conexiones amigdalo-
hipocampales residuales son responsables de hasta el 40% de las
recurrencias de crisis. La diseccién debe llevarse con rigor hasta la
piamadre de la cisterna ambiens, visualizando —pero respetando
estrictamente— el nervio motor ocular comun vy la arteria cerebral
posterior.

Nota de Seguridad Vascular:

Es imperativo recordar que "desconexion funcional" no implica
"desvascularizacion". La preservaciéon del drenaje venoso es
mandatoria. Aunque el hemisferio quede funcionalmente aislado, el
sacrificio inadvertido de grandes venas puente o del seno sagital
superior puede provocar infartos venosos masivos y edema maligno,
transformando una cirugia electiva exitosa en una emergencia vital
por hipertension endocraneana.

5. Resultados Clinicos y Pronéstico

El analisis de la literatura reciente confirma que la hemisferectomia
funcional es uno de los procedimientos mas exitosos en la cirugia de
epilepsia.

5.1. Control de Crisis (Resultados de Epilepsia)

Las tasas de libertad total de crisis (Clase I de Engel) oscilan entre el
70% y el 85% a los 5 afios de seguimiento. Los factores predictores
de buen prondstico incluyen: etiologia adquirida (infartos, Sturge-
Weber), desconexiéon completa demostrada por RM postoperatoria y
una duracién corta de la epilepsia antes de la cirugia. La
hemimegalencefalia tiende a tener tasas de éxito ligeramente
inferiores (50-60%) debido a la complejidad anatémica que dificulta
la desconexion total y a posibles anomalias sutiles en el hemisferio
contralateral (9).
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5.2. Resultados Motores

La consecuencia inevitable de la cirugia es una hemiparesia espéstica
contralateral y la pérdida de los movimientos finos de los dedos
(pérdida de la via piramidal directa). Sin embargo, la funcién motora
gruesa suele preservarse o recuperarse, permitiendo la deambulaciéon
en mas del 85% de los pacientes. Es importante destacar que en
pacientes con hemiparesia preexistente severa, la cirugia no agrava el
déficit funcional; por el contrario, la reduccion de la espasticidad y la
eliminacién de las crisis pueden mejorar el control motor proximal

(10).
5.3. Resultados Cognitivos y Desarrollo

La evidencia actual refuta el temor de que "medio cerebro" implica
"medio intelecto". La estabilizacibn o mejora del coeficiente
intelectual (CI) es la norma, no la excepcién, especialmente cuando
la cirugia se realiza precozmente, interrumpiendo la encefalopatia
epiléptica. La plasticidad cerebral permite que el hemisferio sano
asuma funciones, aunque con limites. Los niflos operados del
hemisferio 1zqulerd0 pueden desarrollar lenguaje funcional, aunque
pueden presentar déficits en sintaxis compleja y velocidad de
procesamiento verbal en comparacion con sus pares sanos (11).

Tabla 2. Resultados de Control de Crisis segun Etiologia
Engel I (Libre Engel IT Engel ITI1/

Etiologia de Crisis)  (Crisis Raras) IV (Falla)
Infarto Perinatal / Porencefalia 85% 10% 5%
Sindrome de Sturge-Weber 80% 12% 8%
Encefalitis de Rasmussen 75% 15% 10%
RiraCoricll e
Malformaciones Post- 70% 15% 15%

Traumaticas
Fuente: Meta-andlisis de cohortes pedidtricas internacionales 2019-2024 (2,9,10).

6. Complicaciones y Manejo Postoperatorio

A pesar de ser una técnica estandarizada, la morbilidad
perioperatoria no es despreciable y requiere un manejo intensivo.
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6.1. Hidrocefalia

Es la complicacién mas frecuente a largo plazo, atectando al 10-20%
de los pacientes sometidos a hemisferectomia funcional. La alteracion
de la dinamica del liquido cefalorraquideo (LCR) debido a la sangre
y detritos celulares, y la pérdida de volumen cerebral, contribuyen a
su desarrollo. Un porcentaje significativo requerira la colocacién de
una derivaciéon ventriculoperitoneal (DVP). Las técnicas de
hemisferotomia moderna han reducido esta tasa en comparaciéon con
las técnicas antiguas al dejar menos cavidad expuesta (12).

6.2. Desconexion Incompleta

La persistencia de crisis en el postoperatorio inmediato (primeras 2
semanas) suele deberse a "crisis de vecindad" o inflamacién, pero la
persistencia mas alla del primer mes sugiere una desconexion
incompleta. Las areas mas propensas a fallar son el esplenio del
cuerpo calloso y las fibras frontobasales. La reoperacion, guiada por
RM vy tractografia postoperatoria, suele ser necesaria y efectiva en
estos casos (13).

6.3. Siderosis Superficial

Aunque rara en la hemisferectomia funcional (a diferencia de la
anatomica), se debe vigilar. Ocurre por sangrado crénico de bajo
grado en el sistema ventricular o el espacio subdural, llevando a
deposito de hemosiderina y dafio neuronal en el hemisferio sano afios
después de la cirugia.

6.4. Mortalidad

La mortalidad perioperatoria en centros de alto volumen es
actualmente menor al 1%. Las causas suelen estar relacionadas con
coagulopatias por consumo debido a grandes pérdidas sanguineas en
lactantes pequenos o embolismo aéreo (12).

7. Avances Recientes y Futuro

En los ultimos cinco afios, la tendencia ha sido hacia la minimizaciéon
de la invasividad. El uso de la endoscopia asistida para verificar la
callosotomia y la desconexiéon anterior ha ganado terreno,
permitiendo craneotomias ain mas pequefias. Asimismo, se estan
explorando técnicas de ablacién laser guiada por RM (LITT) para
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realizar desconexiones funcionales (especialmente callosotomias y
desconexiones hipotaldmicas) sin craniectomia abierta, aunque su
aplicaciéon para una hemisferotomia completa todavia esta en fases
iniciales de desarrollo y validacién clinica.

La genética molecular también juega un rol creciente; la
identificacién de mutaciones en la via m-TOR en casos de
hemimegalencefalia esta abriendo la puerta a terapias farmacologicas
coadyuvantes que podrian mejorar el prondstico cognitivo
independientemente del control de crisis quirtirgico.

8. Conclusioéon

La hemisferectomia funcional representa un triunfo de la
neurocirugia moderna, transformando una enfermedad devastadora
y progresiva en una condicién manejable con una calidad de vida
aceptable. La clave del éxito radica no solo en la destreza técnica
para lograr una desconexién completa y segura, sino en la indicacién
oportuna. La evidencia actual dicta que "el tiempo es cerebro™:
retrasar la cirugia en un candidato claro disminuye el potencial de
neuroplasticidad y recuperaciéon cognitiva. El especialista debe
abordar este procedimiento con un conocimiento profundo de la
anatomia tridimensional y un compromiso con el manejo
multidisciplinario a largo plazo.
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Enfermedad de Parkinson

Edison Ernesto Solorzano Solano

Resumen

La Enfermedad de Parkinson (EP) se define actualmente como una
sinucleinopatia multisistémica compleja, cuya patogenia trasciende la
degeneracion exclusiva de la via nigroestriada. Si bien el diagnostico
clinico se fundamenta en el sindrome motor clasico, la identificaciéon
de biomarcadores biolégicos, como la detecciéon de alfa-sinucleina
mal plegada in vivo, ha permitido reconocer la enfermedad en
estadios prodromicos. El manejo terapéutico ha evolucionado hacia
la medicina de precisién, la implementacion de terapias de infusiéon
continua minimamente invasivas y la neuromodulacién adaptativa.
Este capitulo aborda la fisiopatologia molecular, la genética, los
criterios diagnodsticos biologicos y las estrategias terapéuticas
farmacoldgicas y quirdrgicas vigentes.

Palabras clave: A/lfa-sinucleina, Neurodegeneracion, Bradicinesia, Infusion
subcutdnea, Estimulacion Cerebral Profunda, Genética, Biomarcadores.

1. Introduccién y Definicion Conceptual

La Enfermedad de Parkinson (EP) representa la segunda enfermedad
neurodegenerativa mas prevalente y la de mas rapido crecimiento en
términos de carga global de enfermedad. Tradicionalmente
conceptualizada como un trastorno motor puro, la evidencia
contemporanea la ha redefinido como una entidad clinica y biologica
heterogénea. Se caracteriza neuropatolégicamente por la pérdida
progresiva de neuronas dopaminérgicas en la pars compacta de la
sustancia negra y la acumulaciéon intracelular de agregados de alfa-
sinucleina fosforilada, denominados cuerpos y neuritas de Lewy.

No obstante, la afectacion patoldgica no se limita al mesencéfalo. La
degeneracién abarca maultiples sistemas de neurotransmisores
(colinérgico, noradrenérgico, serotoninérgico) y estructuras
periféricas, incluyendo el sistema nervioso entérico y autonémico.
Esta dispersion patologica explica la vasta constelacién de sintomas
no motores que a menudo preceden a la disfunciébn motora y
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dominan el cuadro clinico en etapas avanzadas, Pactando
severamente la calidad de vida y la independencia funcional™

2. Etiologia y Epigenética

La etiologia de la EP es multifactorial, resultante de una compleja
interacciéon entre la predisposiciéon genética y factores ambientales
desencadenantes.

2.1 Factores Ambientales y Exposicion

La investigacién epidemiolégica ha consolidado la nocién de que
ciertos factores ambientales actian como modificadores de riesgo. La
exposicion croénica a pesticidas (especificamente paraquat y
rotenona), disolventes organicos (tricloroetileno) y metales pesados se
asocia con un incremento significativo del riesgo. Por el contrario, se
ha verificado una correlacién inversa robusta entre el consumo de
cafeina, el tabaquismo y la actividad fisica vigorosa con el desarrollo
de la enfermedad, sugiriendo posibles mecanismos neuroprotectores
o asoclaciones inversas causales relacionadas con el sistema de
recompensa dopaminérgico(z).

2.2 El Eje Intestino-Cerebro

La hipoétesis de que la patologia de la alfa-sinucleina podria
originarse en el intestino ha ganado tracciéon sustancial. Se postula
que la disbiosis del microbioma intestinal induce un estado
proinflamatorio local que facilita el plegamiento anémalo de la alfa-
sinucleina en el plexo mientérico. A través de transporte axonal
retrogrado por el nervio vago, esta patologia ascenderia al tronco
encefalico. Esta teoria, conocida como la hipétesis "body-first",
contrasta con el fenotipo "brain-first", donde la patologia se origina
en el sistema nervioso central, explicando asi la heterogeneidad en la
presentacién clinica (ej. presencia o ausencia temprana de
disautonomia)(3)

3. Genética Molecular

Aunque la mayoria de los casos son esporadicos, el componente
genético ha cobrado una relevancia critica, no solo para el consejo
genético, sino para el desarrollo de terapias dirigidas. Se estima que
una proporcién significativa del riesgo atribuible reside en variantes
de riesgo comunes y mutaciones raras.
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3.1 Genes de Alta Penetrancia y Factores de Riesgo

SNCA (Alfa-sinucleina): I'ue el primer gen identificado. Las
mutaciones puntuales y, mas notablemente, las duplicaciones y
triplicaciones del locus, causan una forma autosémica
dominante agresiva, confirmando el papel central de la dosis
génica de esta proteina en la patogenia.

LRRK2 (Rich-Repeat Kinase 2): Las mutaciones en este
gen son la causa mas frecuente de EP hereditaria autosémica
dominante y un factor de riesgo importante en poblaciones
especificas. El fenotipo clinico es a menudo indistinguible de la
EP idiopatica, aunque con menor prevalencia de deterioro
cognitivo y patologia de cuerpos de Lewy variable.

GBA1l (Glucocerebrosidasa): Las variantes en este gen,
causantes de la enfermedad de Gaucher en homocigosis,
constituyen el factor de riesgo genético numéricamente mas
importante para la EP. Los pacientes portadores de mutaciones
en GBAI tienden a presentar un inicio mas temprano, una
progresién motora mas rapida y un riesgo significativamente
mayor de deterioro cognitivo y demencia™.

Parkina (PRKN) y PINKI1: Responsables de formas
autosémicas recesivas de inicio temprano (juvenil).
Fisiopatolégicamente, estan vinculados a la disfunciéon
mitocondrial y a la falla en la mitofagia.

Tabla 1: Correlacion Genotipo-Fenotipo en la Enfermedad
de Parkinson

G L Patron de Caracteristicas Fenotipicas
en ocus Herencia Distintivas
SNCA PAl>K1 Autosémico Inicio temprano, progresion rapida,
PARKA4 Dominante demencia precoz, mioclonias.
Autosémi Fenotipo similar al idiopatico, buena
LRRK2  PARKS Du 0Osormico respuesta a levodopa, patologia
ominante pleomorfica.
GBAI ) Factor de Riesgo Mayor riesgo de declive /cogl}it.ivo,
(Dosis-dependiente) alucinaciones y progresion rapida.

Inicio muy temprano (<40 anos),

PRKN ' PARK?2 Autosémico Recesivo = distonia prominente, progresiéon lenta,
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Clinicamente indistinguible de las
PINK1 | PARK6 = Autosémico Recesivo mutaciones de Parkina. Sintomas
psiquiatricos frecuentes.

Fuente: Elaboracion propia basada en revisiones genélicas actuales y Blawwendraat C, et al®.
4. Fisiopatologia: La Sinucleinopatia y la Propagacion

El evento molecular central es la agregacion de alfa-sinucleina en
oligbmeros toxicos y fibrillas insolubles. La evidencia actual respalda
un mecanismo de propagacion tipo "prion" (prion-like), donde las
formas patologicas de la proteina inducen el mal plegamiento de
proteinas endodgenas sanas en células adyacentes, permitiendo la
diseminaciéon de la patologia a través de redes neuronales conectadas
anatémicamente.

Ademas de la agregacion proteica, convergen otros
mecanismos deletéreos:

1. Disfuncién Mitocondrial: Defectos en el complejo I de la
cadena respiratoria.

2. Estrés Oxidativo: Acumulaciéon de especies reactivas de
oxigeno debido al metabolismo de la dopamina.

3. Falla en el Sistema Ubiquitina-Proteosoma y
Autofagia-Lisosoma: Incapacidad para eliminar proteinas
mal plegadas.

4. Neuroinflamacién: Activaciéon cronica de la microglia que
perpetia el dafo neuronal®.

5. Manifestaciones Clinicas

La presentacién clinica es un continuo que comienza afios antes del
diagnoéstico motor.

5.1 Fase Prodrémica

Se reconoce ahora una fase pre-motora prolongada caracterizada por
marcadores clinicos especificos:

* Trastorno de Conducta del Sueiio REM (TCSR): Es el
predictor clinico mas fuerte de sinucleinopatia. Los pacientes
actan sus suefios debido a la pérdida de la atonia muscular
fisiolbgica.
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Hiposmia: Pérdida del sentido del olfato, presente en la gran
mayoria de los casos.

Estrefiimiento: Reflejo de la disautonomia temprana.

Depresion y Ansiedad: Manifestaciones de la disfunciéon
serotoninérgica y noradrenérgica.

5.2 Sindrome Motor (Parkinsonismo)

El diagnéstico de parkinsonismo requiere la presencia de bradicinesia
(lentitud de movimiento con decremento en amplitud o velocidad)
combinada con al menos uno de los siguientes:

Rigidez: Resistencia al movimiento pasivo (signo de la rueda
dentada).

Temblor de Reposo: Tipicamente asimétrico, de 4-6 Hz,
con morfologia de "cuenta monedas".

Inestabilidad Postural: Un signo cardinal tardio que indica
progresion de la enfermedad.

Es crucial destacar la asimetria persistente de los sintomas, siendo el
lado de inicio usualmente el mas afectado durante todo el curso de la
enfermedad.

5.3 Complicaciones No Motoras en Fase Establecida

A medida que la enfermedad avanza, los sintomas no motores
cobran protagonismo:

Deterioro Cognitivo: Puede variar desde deterioro leve
hasta demencia establecida (Demencia de la EP), caracterizada
por disfuncion ejecutiva y visoespacial.

Psicosis: Alucinaciones visuales (presencia de personas o
animales) e ilusiones de presencia.

Disautonomia: Hipotensiéon ortostatica severa, disfuncién
urinaria (urgencia, nicturia) y disfuncion eréctl®.

6. Diagnéstico y Biomarcadores
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El diagnéstico clinico se rige por los criterios de la Movement Disorder
Society (MDS). Sin embargo, el campo ha avanzado hacia una
definicion biologica.

6.1 Ensayos de Amplificacion de Semillas (SAA)

El avance mas trascendental en el diagndstico reciente es la
validaciéon de los ensayos de amplificaciéon de semillas de alfa-
sinucleina (aSyn-SAA) en liquido cefalorraquideo. Esta técnica
explota la capacidad de la alfa-sinucleina patologica para inducir la
agregacién de proteina recombinante in vitro, permitiendo detectar
la enfermedad con altisima sensibilidad y especificidad incluso en
sujetos prodréomicos (¢j. aquellos con solo hiposmia o TCSR). Esto
permite clasificar a los pacientes basandose en la biologia subyacente
mas que en el fenotipo clinico®.

6.2 Neuroimagen Funcional y Estructural

* Resonancia Magnética (RM): Generalmente normal en
secuencias convencionales. Las secuencias de susceptibilidad
magnética pueden mostrar la pérdida del "nigrosoma-1" en la
sustancia negra.

Multieco

Y. »

\t

Figura 1. Visualizacion de la sustancia negra mediante Resonancia Magnética de alla resolucion (Secuencias
de Susceptibilidad Magnética - SWI). Las fic/ms rojas en la secuencia Multieco (arriba) y Eco dnico (abajo)
sefialan la anatomia del Nigrosoma-1 en el mesencéfalo. En la Enfermedad de Parkinson, la desaparicion de esta
estructura hiperintensa es un marcador estructural clave de la degeneracion nigroestriada. Fuente: Lee TW et
al. Tomography. 2021.
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* SPECT con transportador de dopamina (DaT-SCAN):
Demuestra la denervaciéon dopaminérgica presinaptica. Es ttil
para diferenciar la EP del temblor esencial, pero no distingue
entre EP y parkinsonismos atipicos degenerativos (como la
Atrofia Multisistémica o la Paralisis Supranuclear Progresiva).

6.3. El Nuevo Paradigma: Sistema de Estadificaciéon
Biologica (NSD)

Historicamente, la Enfermedad de Parkinson se ha diagnosticado
bajo criterios exclusivamente clinico-fenotipicos. No obstante, las
guias mas recientes de la International Parkinson and Movement Disorder
Society (MDS) proponen una transiciéon hacia una definiciéon biologica
objetiva, reduciendo la dependencia de los sintomas motores para la
identificacion de la patologia. Este nuevo marco nosologico se
denomina Enfermedad Neuronal por Sinucleina (Neuronal
Synuclein Disease - NSD).

El sistema NSD integra los biomarcadores fluidos y de imagen para
clasificar la patologia basandose en la biologia subyacente. Se
fundamenta en el acréonimo S-D-C, que evalta tres ejes
independientes:

1. S (Alfa-sinucleina patolégica): Se requiere evidencia
objetiva de sinucleina mal plegada. Esto se determina
mediante un resultado positivo en el ensayo de amplificacién
de semillas (aSyn-SAA) en liquido cefalorraquideo,
confirmando la etiologia molecular especifica.

2. D (Disfuncién Dopaminérgica): Evidencia de
degeneracion neuronal en el sistema nigroestriado,

confirmada mediante neuroimagen funcional (DaT-SCAN o
PET-Dopa).

3. C (Caracteristicas Clinicas): Presencia o ausencia de
signos motores o sintomas no motores definitorios.

Implicaciones del Modelo:

Este sistema permite diagnosticar la enfermedad en Estadios
Biologicos Integrados:
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* NSD Estadio 1: Presencia de marcador bioldgico (S+) y
disfuncién dopaminérgica (D+), pero sin sintomas clinicos (C-).

* NSD Estadio 2: Presencia de marcadores biolégicos (S+, D+)
con sintomas sutiles (C+ prodréomicos) pero sin deterioro
funcional significativo.

* NSD Estadio 3: Enfermedad con marcadores positivos y
afectacion funcional (Parkinsonismo establecido).

Este abordaje permite identificar y clasificar a los pacientes
basandose en la biologia molecular antes de la aparicion del
sindrome motor clasico, sentando las bases para el uso de terapias
modificadoras en etapas tempranas.

7. Tratamiento Farmacolégico

El manejo sintomatico se centra en la restauracién de la transmision
dopaminérgica y el control de sintomas no dopaminérgicos.

7.1 Levodopa

Sigue siendo el farmaco mas eficaz ("estandar de oro"). Se administra
combinada con un inhibidor de la descarboxilasa periférica
(carbidopa o benserazida). La evidencia actual desestima la
"levodopafobia"; el inicio del tratamiento no debe retrasarse si existe
compromiso funcional, ya que la levodopa per s¢ no es toxica ni
acelera la progresion de la enfermedad.

7.2 Inhibidores de la COMT

Farmacos como la Entacapona y, mas recientemente, la Opicapona,
extienden la vida media de la levodopa inhibiendo su degradaciéon
periférica. La Opicapona, de administracion unica diaria, ha
demostrado una potente reduccién del tiempo "OFI" sin los efectos
adversos gastrointestinales o la coloraciéon de orina frecuentes con
otros inhibidores, optimizando la adherencia terapéutica®®.

7.3 Inhibidores de 1a MAO-B

Rasagilina, Selegilina y Safinamida. La Safinamida posee un
mecanismo dual tUnico: inhibicién reversible de la MAO-B y
modulacion de la liberaciéon de glutamato. Esto le confiere utilidad
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tanto para prolongar el efecto de la levodopa como para el manejo de
las discinesias.

7.4 Agonistas Dopaminérgicos

Pramipexol, Ropinirol y Rotigotina. Son eficaces en estadios
tempranos y como terapia adjunta, pero su uso requiere vigilancia
estrecha por el riesgo de trastornos del control de impulsos (juego
patologico, hipersexualidad, compras compulsivas).

7.5 Antagonistas del Receptor de Adenosina A2A

La Istradefilina representa una clase terapéutica no dopaminérgica.
Actta sobre los receptores de adenosina en la via indirecta de los
ganglios basales, reduciendo el tiempo "OFI" sin empeorar las
discinesias, ofreciendo una alternativa para pacientes con
fluctuaciones motoras Complejas(“)).

Tabla 2: Perfil Farmacolégico de Terapias Adjuntas
Recientes

Fa Clase Mecanismo de Indicaciéon Clinica
armaco Terapéutica Accién Principal Clave
_ Inhibicién periférica | Reduccién de tiempo
Opicapona Igh%%ldor COMT potente y de larga OFTF; posologia una
€9 gENCracion | qyracién de la COMT. vez al dia.
Inhibicion MAO-B y Tratamiento de
Safi d MI l\gAlo(iB /d bloqueo de canales de | fluctuaciones motoras
atmarmda (31 uta orde ' Na+ dependientes de con control de
utamato uso. discinesias.
Bloqueo selectivo de Pacientes con
. . receptores de fenémenos OFF que
ltepsdleil b | Sunzgonel SR ogpsog A2A enel no toleran aumento de
estriado. dopaminérgicos.
Antinsicot; Agonista inverso Psicosis en EP (sin
Pimavanserina n Alp,SI.CO 160 selectivo de receptores empeoramiento
tpico 5-HT2A. motor).

Fuente: Elaboracion propia basada en Fox SH, et al. y guias de prdctica clinica actuales'"?.

8. Manejo de la Enfermedad Avanzada y Terapias Asistidas

Cuando las fluctuaciones motoras (periodos OFF impredecibles) y las
discinesias se vuelven refractarias al ajuste de la medicacion oral, se
consideran las terapias asistidas por dispositivos.
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8.1 Infusién Subcutanea Continua de Levodopa

Una de las innovaciones mas significativas en la terapéutica actual es
el desarrollo de formulaciones de Foslevodopa/Foscarbidopa para
infusiéon subcutanea. A diferencia de la levodopa intestinal (que
requiere gastrostomia), este sistema utiliza una bomba portatil y una
canula subcutanea similar a las de insulina. Al ser profarmacos
altamente solubles, permiten alcanzar niveles plasmaticos estables de
levodopa, reduciendo drasticamente las fluctuaciones motoras y
ofreciendo una opcién no quirdrgica para la enfermedad
avanzada®'?,

8.2 Estimulacion Cerebral Profunda (DBS)

La DBS del nucleo subtalamico (STN) o del globo palido interno
(GPi) es el tratamiento quirdrgico estandar.

* Avances Tecnolégicos: La implementacion de electrodos
direccionales permite "esculpir” el campo eléctrico para evitar
efectos adversos por estimulacion de estructuras vecinas.

* DBS Adaptativa (Closed-loop): Los sistemas mas
modernos tienen la capacidad de sensar la actividad cerebral
local (oscilaciones beta patologicas) y ajustar automaticamente
la amplitud de la estimulacién en tiempo real, respondiendo a
las necesidades dinamicas del paciente(‘?’).

8.3 Ultrasonido Focalizado de Alta Intensidad (HIFU)

El HIFU guiado por resonancia magnética permite realizar
ablaciones precisas (talamotomia o subtalamotomia) sin incisiéon
craneal. Es una opcién valiosa para pacientes con temblor refractario
o asimetria marcada que no son candidatos o rechazan la DBS.

9. Tratamiento de Sintomas No Motores Especificos
El manejo integral exige abordar la carga no motora:

* Hipotension Ortostatica: Medidas fisicas (medias de
compresion, hidratacién, aumento de sal) y farmacos como
midodrina, fludrocortisona o droxidopa.
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* Demencia: La Rivastigmina es el inhibidor de la colinesterasa
con mayor evidencia y aprobacion regulatoria para la demencia
asociada a EP.

* Psicosis: La clozapina es el antipsicotico mas eficaz, pero
requiere monitoreo hematolégico. La quetiapina es una
alternativa comun, aunque con menor evidencia. La
Pimavanserina ofrece un mecanismo no dopaminérgico
especifico para esta indicacion.

Hacia la Neuroproteccién Farmacolégica: El Eje
Metabélico

Mientras que el estandar de cuidado actual se centra en la restitucion
dopaminérgica sintomatica, la frontera mas activa de la investigacion
terapéutica ha virado hacia el reposicionamiento de farmacos (drug
repurposing) con potencial modificador de la enfermedad. Ante los
resultados heterogéneos de la inmunoterapia dirigida contra la alfa-
sinucleina, la evidencia reciente ha posicionado a la resistencia a la
insulina cerebral y la disfuncién bioenergética como dianas criticas
para detener la neurodegeneracion.

En este contexto, los agonistas del receptor de GLP-1 (como
exenatida y lixisenatida), farmacos originalmente indicados para la
diabetes mellitus tipo 2, han demostrado propiedades
neuroprotectoras significativas. Estos agentes cruzan la barrera
hematoencefalica y ejercen efectos pleiotropicos que trascienden el
control glucémico:

1. Restauracion de la sefializacion de insulina: Vital para
la supervivencia neuronal y la plasticidad sinaptica.

2. Mejora de la funcion mitocondrial: Optimizando la
produccién de ATP y reduciendo el estrés oxidativo.

3. Reduccion de la neuroinflamacion: Mediante la
modulacién de la actividad microglial patologica.

Los ensayos clinicos més actuales sugieren que esta intervenciéon
metabolica puede ralentizar la progresion motora en estadios
tempranos de la enfermedad, marcando un cambio de paradigma: el
paso de un tratamiento centrado exclusivamente en el
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neurotransmisor a uno centrado en el soporte metabdlico y la
supervivencia celular.

10. Conclusiones y Perspectivas Futuras

El paradigma de la Enfermedad de Parkinson se encuentra en un
punto de inflexién histérico. La capacidad de detectar la patologia in
vivo mediante biomarcadores de amplificaciéon de semillas ha abierto
la puerta a la intervencion en fases prodrémicas. El futuro inmediato
de la terapéutica se orienta hacia:

1.

Terapias Modificadoras de la Enfermedad: Ensayos clinicos
con inmunoterapia pasiva (anticuerpos monoclonales contra
alfa-sinucleina) para detener la propagacion patologica.

Medicina Genémica: Farmacos dirigidos especificamente a
portadores de mutaciones LRRK2 (inhibidores de quinasa) y
GBA (chaperonas moleculares o reducciéon de sustrato).

Redefiniciéon Nosologica: La transicion de un diagnostico
clinico subjetivo a un diagnéstico biolégico objetivo
("Enfermedad Neuronal por Sinucleina") permitird una
clasificaciéon mas precisa y tratamientos personalizados desde
estadios presintomaticos.
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Tratamiento Quirargico de la
Mielopatia Cervical

Génesis Esday Rodriguez Soldrzano

Resumen

La Mielopatia Cervical Degenerativa (MCD) constituye la causa mas
prevalente de disfuncién medular espinal no traumatica en la
poblacion adulta global. Este capitulo ofrece una revision exhaustiva
y actualizada sobre el manejo quirdrgico de esta entidad patolégica
compleja. Se explora la fisiopatologia subyacente, enfatizando los
mecanismos de compresion estatica y dinamica, asi como la isquemia
vascular cronica. Se discuten en profundidad los criterios de seleccion
de pacientes basados en guias de practica clinica recientes, con
especial atencién al manejo de la mielopatia leve y el papel crucial de
los parametros de balance sagital en la toma de decisiones. Se
detallan las técnicas quirtGrgicas anteriores, como la discectomia y
fusién cervical anterior (ACDF) y la corpectomia, contrastandolas
con procedimientos posteriores como la laminoplastia y la
laminectomia con instrumentacién. Finalmente, se analizan las
complicaciones postoperatorias, incluyendo la paralisis de la raiz C5,
y se presentan resultados basados en la evidencia para optimizar el
pronostico funcional del paciente.

Palabras clave: Miclopatia Cervical Degenerativa; Descompresion
Espinal; Balance Sagital; Laminoplastia; ACDF; Neurocirugia.

1. Introduccién

La Mielopatia Cervical Degenerativa representa el estadio final de
una cascada de cambios degenerativos que afectan la columna
cervical, incluyendo la degeneracion discal, la hipertrofia de las
articulaciones unco-vertebrales y facetarias, el engrosamiento del
ligamento amarillo y, en ciertas poblaciones, la osificacion del
ligamento longitudinal posterior (OPLL). La historia natural de esta
condicién se caracteriza clasicamente por un deterioro neurologico
progresivo, a menudo en un patrén escalonado, que rara vez muestra
una resolucion espontanea significativa.
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La intervenciéon quirtargica tiene como objetivo principal detener la
progresion de la disfuncién neurolégica y, en segundo lugar, restaurar
la funciéon perdida mediante la descompresion de la médula espinal y
la estabilizacion de la columna vertebral. En los dltimos afios, el
enfoque ha cambiado desde una cirugia puramente descompresiva
hacia una estrategia que integra la restauraciéon del alineamiento
sagital y la biomecanica cervical, reconociendo que la deformidad
preoperatoria es un predictor negativo independiente de la
recuperacion clinica(l).

2. Fisiopatologia y Biomecanica

La comprensiéon moderna de la patogenia de la mielopatia cervical
trasciende la simple compresiéon mecéanica. Se reconoce un modelo
de "doble golpe" o multifactorial:

1. Factores Estaticos: La ecstenosis congénita del canal
(diametro anteroposterior menor a 13 mm) reduce la reserva
de espacio para la médula, haciéndola susceptible a
compresiones menores por osteofitos o hernias discales.

2. Factores Dinamicos: La inestabilidad segmentaria permite
que la médula sufra microtraumatismos repetitivos durante
los movimientos de flexiéon y extension. En extension, el
ligamento amarillo se pliega hacia el canal, comprimiendo la
cara dorsal de la médula, mientras que en cifosis, la médula se
tensa sobre los osteofitos anteriores ("tethering effect").

3. Factores Vasculares: La compresiéon crénica provoca
estasis venosa y reduccion del flujo sanguineo arterial en las
arterias espinales, resultando en isquemia de la sustancia gris
y blanca, lo que desencadena excitotoxicidad, apoptosis de
oligodendrocitos y degeneraciéon axonal irreversible(2).

3. Evaluaciéon Clinica y Radiolégica Avanzada
3.1 Valoracion Clinica

El diagnoéstico temprano es un desafio. Los signos clasicos de
motoneurona superior (hiperreflexia, sigho de Hoffmann, signo de
Babinski, clonus) pueden estar ausentes en hasta una quinta parte de
los pacientes. La evaluaciéon funcional mediante la escala de la
Asociacion Ortopédica Japonesa modificada (mJOA) es el estandar
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internacional para estratificar la severidad y guiar el tratamiento.
Estudios recientes han validado que la destreza manual, evaluada
mediante pruebas como el "Test de agarre y liberacion de 10
segundos", es un indicador sensible de mielopatia temprana(3).

3.2 Evaluacién por Imagen y Balance Sagital

La Resonancia Magnética (RM) es la modalidad de elecciéon. La
presencia de hipersefial en secuencias T2 dentro del parénquima
medular indica edema o mielomalacia y se correlaciona con un
prondstico postoperatorio mas reservado, especialmente si la sefial es
multisegmentaria o tiene bordes definidos ("ojos de serpiente").

Sin embargo, la evaluacién contemporanea exige una valoraciéon del
balance sagital mediante radiografias panoramicas en bipedestacion.
Los parametros criticos incluyen:

* Lordosis Cervical (C2-C7): Esencial para permitir que la
médula se desplace dorsalmente tras una descompresion
posterior.

* Eje Sagital Vertical Cervical (cSVA): Una distancia
aumentada entre la linea de plomada desde C2 y la esquina

posterosuperior de C7 se asocia con peores resultados de
calidad de vida.

* Pendiente de T1 (T1 Slope): Un determinante clave de la
lordosis necesaria; una pendiente alta requiere mayor lordosis
cervical para mantener la mirada horizontal.

* Linea K (K-line): Una linea virtual trazada desde el punto
medio del canal en G2 hasta C7. En pacientes con OPLL, si la
masa osificada sobrepasa esta linea (K-line negativa), la
laminoplastia estd contraindicada debido a la incapacidad de la
médula para alejarse de la compresion ventral(4).

4. Indicaciones Quirurgicas y Toma de Decisiones

La evidencia actual apoya fuertemente la intervencién quirtrgica
para pacientes con mielopatia moderada (mJOA 12-14) y severa
(mJOA menor a 12). La controversia histoérica residia en la mielopatia

leve (mJOA 15-17).
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Guias de practica clinica recientes han establecido que, para
pacientes con mielopatia leve pero con deterioro demostrable o
sintomas que afectan la calidad de vida, la cirugia ofrece mejores
resultados que el manejo conservador estructurado. Para pacientes
asintomaticos con evidencia radioldgica de compresion medular, se
recomienda un seguimiento clinico y radiolégico estrecho,
interviniendo ante el primer signo de progresiéon clinica o
electrofisiologica(3).

Tabla 1. Factores que Influyen en la Seleccion del Abordaje
Quirargico

. Favorece Abordaje
Parametro Anf;",i(:)‘;ea:(?]l))gyia EF) Posterior (Laminoplastia/

usion)
Niveles Afectados  Patologia focal (1 a 3 niveles) Patologfa mlﬁl\tlerllé\s/f 1(més de 3
Alineamiento Cifosis rectificada o Lordosis cervical preservada
Sagital deformidad cifética (mayor a 10 grados)
Compresion Predominante (hernia Compresion por OPLL (K-line
Ventral discal, osteofito) positiva)
Patologia Dorsal Ninguna Hipertrofia del ligamento
amarillo
Disfagia Previa Contraindicacion relativa Preferido
Dolor Axial Significativo Leve (la laminoplastia puede
preoperatoriamente exacerbarlo)
Riesgo %%Parélisis Menor incidencia relativa Mayor incidencia relativa

Fuente: Adaptado de Fehlings MG et al. (2024) y Ghogawala £ et al. (2021)(3,6).

5. Abordajes Quirurgicos Anteriores

El acceso anterior permite la descompresién directa de la patologia
ventral sin manipular la médula espinal y es biomecanicamente
superior para restaurar la lordosis cervical.

5.1 Discectomia y Fusion Cervical Anterior (ACDF)

La ACDF sigue siendo el procedimiento mas comtinmente realizado.
La técnica implica la extirpacién completa del disco intervertebral, la
reseccion de los osteofitos posteriores y del ligamento longitudinal
posterior para asegurar la descompresiéon completa.

32



La tendencia actual en implantes se aleja del autoinjerto de cresta
iliaca debido a la morbilidad del sitio donante. El uso de jaulas
intersomaticas ("cages") de polieteretercetona (PEEK) o titanio
poroso impreso en 3D, rellenas de aloinjerto o sustitutos O6seos
sintéticos, es la norma. Las jaulas de perfil cero ("zero-profile")
ancladas directamente al cuerpo vertebral han ganado popularidad
para construcciones de uno o dos niveles, demostrando tasas de
fusion comparables a las jaulas con placa anterior, pero con una
incidencia significativamente menor de disfagia postoperatoria
cronica debido a la menor irritacién esofagica(7).

- (<l / e ==
Figura 1. Versatilidad técnica en ACDE (Izquierda) Construccion de dos niveles con cajas de perfil cero
(stand-alone). (Derecha) Fijacion multinivel (C3-C7) mediante placa cervical anterion. Nétese en ambos casos la
correcta alineacion y restauracion de la lordosis cervical. Fuente:

5.2 Corpectomia Cervical Anterior y Fusion (ACCF)

Indicada cuando la compresion se localiza detras del cuerpo
vertebral y no puede abordarse adecuadamente a nivel del espacio
discal (como en la OPLL segmentaria o migracién discal extensa).
Sin embargo, las construcciones de corpectomia multinivel presentan
altas tasas de falla biomecanica y desalojo del injerto. Por esta razon,
se prefiere actualmente la "construccién hibrida" (una corpectomia
combinada con una discectomia adyacente) sobre la corpectomia de
multiples niveles, ya que ofrece puntos de fijacién segmentaria
adicionales que aumentan la estabilidad del montaje(8).

6. Abordajes Quirurgicos Posteriores

Los procedimientos posteriores se basan en el principio de
descompresion indirecta: al retirar o abrir los elementos posteriores
(lamina, ligamento amarillo), la médula espinal se desplaza hacia
atras, alejandose de las estructuras compresivas ventrales.
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6.1 Laminoplastia Cervical

La laminoplastia es una técnica de preservaciéon del movimiento,
ideal para pacientes con estenosis multinivel por espondilosis u OPLL
que mantienen una lordosis preoperatoria. Las variantes técnicas
principales incluyen la de "puerta abierta" (Hirabayashi) y la de
"doble puerta" (Kurokawa). El uso de mini-placas de titanio para
mantener la expansion laminar ha sustituido en gran medida a las
suturas y espaciadores 6seos, reduciendo la tasa de recierre ("spring-
back") y facilitando una rehabilitacién mas temprana.

A diferencia de la laminectomia con fusion, la laminoplastia evita las
complicaciones relacionadas con la instrumentacién pedicular o de
masas laterales y preserva parcialmente el rango de movimiento
cervical, aunque se espera una reducciéon del 30% al 50% en el rango
de movimiento final respecto al preoperatorio(9).

6.2 Laminectomia con Fusién Instrumentada

Cuando existe inestabilidad manifiesta, cifosis significativa, o dolor
axial severo, la descompresion posterior debe acompanarse de
artrodesis. La laminectomia aislada ha sido abandonada en adultos
debido al alto riesgo de deformidad post-laminectomia.

La fijaciéon moderna utiliza tornillos a masas laterales (técnicas de
Magerl o Roy-Camille) para los niveles subaxiales (C3-C6) y tornillos
pediculares en C2, G7 y T1, debido a la mayor fuerza de extraccién
(pull-out strength) requerida en las uniones cérvico-toracicas. Esta
técnica permite una correcciéon agresiva de la deformidad y es el
tratamiento de elecciéon cuando el balance sagital estd gravemente
comprometido(10).

7. Complicaciones y Manejo Perioperatorio

A pesar de los avances técnicos, la cirugia de mielopatia cervical
conlleva riesgos inherentes que deben ser gestionados
proactivamente.

7.1 Paralisis de 1a Raiz C5

Es una complicacién motora postoperatoria caracterizada por
paresia del deltoides y/o biceps, que ocurre tipicamente entre el
primer y cuarto dia postoperatorio. La incidencia reportada varia,
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siendo ligeramente superior en abordajes posteriores y corpectomias.
La etiologia se atribuye a un efecto de traccion ("tethering") sobre la
raiz nerviosa tras el desplazamiento posterior de la médula. Aunque
la mayoria de los casos se resuelven espontaneamente en un periodo
de 6 a 12 meses, la realizacion de foraminotomias profilacticas y
evitar correcciones excesivas del alineamiento pueden reducir el
riesgo(11).

7.2 Disfagia

Es la queja mas comin tras cirugia anterior. Factores de riesgo
incluyen cirugias de multiples niveles (3 o mas), sexo femenino y
tiempos quirargicos prolongados. El uso juicioso de retractores
autoestaticos, disminuyendo la presién periddicamente, y la
administraciéon local de esteroides en el espacio retrofaringeo han
demostrado disminuir la severidad y duracién de la disfagia(12).

7.3 Complicaciones de la Herida e Infeccion

La incidencia de infeccién del sitio quirairgico es mayor en abordajes
posteriores debido a la diseccion muscular extensa y la creacion de
espacio muerto. Protocolos actuales sugieren el uso de vancomicina
en polvo intrahospitalaria y cierres multicapa herméticos para
mitigar este riesgo, especialmente en pacientes con comorbilidades
como diabetes u obesidad.

Tabla 2. Resumen de Evidencia sobre Complicaciones y
Reoperaciones

Tipo de ACDF (3 o mas . . | Laminectomia
Complicacién niveles) Laminoplastia " Fygign
plicacio veles usio
Disfagia Transitoria Muy Frecuente Rara Rara
Paralisis de Raiz C5 2% - 5% 4% - 6% 5% - 9%
Infeccién Profunda Menor a 1% 1% - 2% 2% - 4%
Falla de Pseudoartrosis, Falla de bisagra =~ Aflojamiento de
Instrumentaciéon subsidencia laminar tornillos, PJK*
Degeneracion 9.9% anual Menor incidencia Intermedia
Adyacente ’ reportada

PJK: Cyfosis de la union proximal.
Fuente: Dalos sintetizados de revisiones sistemdticas recientes (2020-2024)(7,11,13).
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8. Pronostico y Resultados Funcionales

El pronéstico tras la cirugia de mielopatia cervical es generalmente
favorable, con la mayoria de los pacientes experimentando una
detencion de la progresion de la enfermedad y grados variables de
recuperacién neurolégica.

El predictor mas consistente de un resultado positivo es la duraciéon
de los sintomas preoperatorios. El concepto de "Tiempo es Médula"
ha sido validado por multiples estudios de cohortes internacionales,
demostrando que la descompresién temprana se asocia con mejores
puntuaciones mJOA finales. La edad avanzada ya no se considera
una contraindicacién; st bien los pacientes mayores pueden tener una
menor recuperaciéon funcional absoluta debido a la comorbilidad y
menor plasticidad neuronal, el beneficio relativo de la cirugia en
términos de calidad de vida y prevenciéon de la dependencia es
indiscutible(1).

La rehabilitacién postoperatoria debe ser agresiva y personalizada,
enfocandose en el reentrenamiento de la marcha y la terapia
ocupacional para la motricidad fina, optimizando asi la
neuroplasticidad facilitada por la descompresion quirdrgica.

9. Nuevas Fronteras: Medicina de Precision y
Estratificacion de Riesgo

El paradigma actual en la cirugia de columna ha transitado desde un
enfoque poblacional general hacia la medicina de precision. La
literatura contemporanea subraya la necesidad de evaluar la "reserva
fisiologica" del paciente mas alld de su edad numérica para optimizar
la toma de decisiones.

9.1 El indice de Fragilidad (Frailty Index)

La edad cronoldgica ha demostrado ser un predictor inconsistente de
complicaciones postoperatorias. En su lugar, el concepto de fragilidad
se ha establecido como el factor determinante de riesgo
perioperatorio. Estudios multicéntricos han validado el uso del
Modified Frailty Index (mFI-5 y mFI-11) en pacientes con mielopatia
cervical. Los pacientes categorizados como "fragiles" presentan un
riesgo  significativamente mayor de eventos adversos mayores,
reingreso hospitalario y menor recuperacién funcional,
independientemente de la técnica quirtrgica empleada. Identificar la
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fragilidad preoperatoria permite al cirujano implementar estrategias
de "pre-habilitaciéon" (optimizacién nutricional y fisica) o elegir
abordajes de menor invasividad en pacientes fisioldgicamente
vulnerables(14).

9.2 Algoritmos Predictivos y Machine Learning

La complejidad de la Mielopatia Cervical Degenerativa desafia la
prediccion clinica intuitiva. Grupos internacionales han desarrollado
calculadoras de riesgo basadas en inteligencia artificial (Machine
Learning) que integran variables como la duracién de los sintomas, la
severidad basal (mJOA), el tabaquismo y el estado psicologico. Estas
herramientas permiten predecir con alta exactitud la probabilidad de
que un paciente alcance una mejoria clinica relevante (MCID). El
uso de estas calculadoras no solo ajusta las expectativas del paciente
de manera objetiva, sino que guia al especialista para evitar
intervenciones futiles en casos donde la probabilidad de recuperaciéon
neurologica es estadisticamente marginal(15).

9.3 Evolucion Técnica: Cirugia Endoscopica Cervical

Sila medicina de precision mejora la seleccion del paciente, la cirugia
endoscopica ha transformado la ejecucion técnica hacia la
preservacion tisular maxima. La Cirugia de Columna Endoscopica
(ESS), tanto en sus variantes uniportal como biportal (UBE), ha
dejado de ser una técnica experimental para convertirse en una
alternativa validada frente a la cirugia abierta tradicional.

La descompresiéon endoscopica posterior (foraminotomia o
laminectomia) ofrece una visualizacion magnificada bajo irrigacion
continua, lo que permite una hemostasia meticulosa y una
manipulaciéon suave del saco dural. La evidencia actual demuestra
que estas técnicas logran una descompresion neuroldgica equivalente
a la cirugia abierta, pero con ventajas perioperatorias superiores:
reduccién drastica del dano a la musculatura paravertebral, menor
dolor postoperatorio inmediato (VAS) y estancias hospitalarias
reducidas. Ademas, la técnica de laminotomia unilateral para descompresion
bilateral (ULBD) mediante endoscopia preserva las inserciones
musculares del Complejo hgamentarlo nucal, minimizando el riesgo
de cifosis 1atrogénica postoperatoria y dolor ax1al cronico, problemas
frecuentes en las laminectomias convencionales(16,17).
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10. Conclusién

El tratamiento quirdrgico de la Mielopatia Cervical Degenerativa ha
evolucionado hacia una disciplina de precision que integra la
neurologia, la biomecanica y la tecnologia de implantes. La elecciéon
entre abordajes anteriores y posteriores no debe basarse en la
preferencia del cirujano, sino en un andlisis riguroso de la
patoanatomia del paciente, el nimero de niveles afectados vy,
crucialmente, el balance sagital cervical.

La evidencia contemporanea dicta que ante el diagnodstico de
mielopatia moderada o severa, o mielopatia leve progresiva, la
descompresion quirtrgica no debe retrasarse. El dominio de un
arsenal diverso de técnicas quirtrgicas, desde la ACDF minimamente
invasiva hasta las reconstrucciones complejas posteriores, es
imperativo para el especialista en columna moderno, con el objetivo
final de mejorar la calidad de vida y preservar la funcién neurologica
del paciente a largo plazo.
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Neuromodulacion no Invasiva

Ricardo André Fiménez Romero

Resumen

La neuromodulacién no invasiva (NNI) representa el cambio de
paradigma ma4s relevante en la neurociencia clinica contemporanea,
marcando la transiciéon desde un modelo farmacocéntrico hacia una
psiquiatria y neurologia basadas en circuitos. Este capitulo ofrece una
revision profunda de los principios biofisicos y neurofisiologicos que
sustentan las técnicas de Estimulacion Magnética Transcraneal
(TMS) y Estimulacién Eléctrica Transcraneal (tES), con énfasis en la
modalidad de corriente directa (tDCS). Se analiza detalladamente la
evidencia cientifica reciente respecto a la plasticidad sinaptica, la
conectividad funcional y la modulacion de redes neuronales
aberrantes. Asimismo, se describen por primera vez de manera
integral las fases del tratamiento clinico —induccién, reducciéon
progresiva y mantenimiento—, esenciales para la sostenibilidad de la
respuesta terapéutica. Finalmente, se discuten las aplicaciones en
patologias resistentes como la depresion mayor, el dolor neuropatico,
las adicciones y el deterioro cognitivo, bajo la 6ptica de la medicina
de precision y los perfiles de seguridad actualizados.

Palabras Clave: Estimulacion Magnética Transcraneal (r'TMS),
tDCS, Neuroplasticidad, Depresion Resistente, Protocolo SAINT/
SNT, Rehabilitacion Neurocognitiva, Mantenimiento Terapéutico,
Dolor Neuropatico, Adicciones, Medicina de Precision.

1. Introduccién: Hacia una Terapéutica de Circuitos

La comprension moderna de las patologias neuropsiquidtricas ha
evolucionado desde la teoria del desequilibrio quimico global hacia la
conceptualizacién de las "circuitopatias": disfunciones en la
conectividad y sincronizacion de redes neuronales especificas. En este
contexto, la farmacoterapia convencional presenta limitaciones
inherentes, como la falta de selectividad anatémica y la alta
incidencia de efectos adversos sistémicos. La neuromodulacién no
invasiva (NNI) surge como una respuesta tecnologica capaz de
intervenir focalmente sobre la actividad eléctrica cerebral,
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modificando la excitabilidad cortical sin transgredir la integridad del
craneo (1).

El principio fundamental que rige estas intervenciones es la
neuroplasticidad dependiente de la actividad. La capacidad del
sistema nervioso para reorganizar su estructura, funcioén y conexiones
en respuesta a estimulos extrinsecos permite que la NNI no solo trate
sintomas, sino que induzca cambios restaurativos en la arquitectura
funcional del cerebro. La evidencia actual posiciona a estas técnicas
no como un ualtimo recurso, sino como opciones de primera o
segunda linea en algoritmos de tratamiento para diversas condiciones
refractarias (2).

1.2. El Paradigma del Conectoma: De la Localizacion
Anatémica a la Navegacion Funcional

La evolucién de la neuromodulaciéon ha obligado a reconsiderar la
fisiopatologia de los trastornos mentales, consolidando la transiciéon
desde una visién puramente bioquimica hacia un modelo basado en
la conectividad de redes o "circuitopatias". Bajo este prisma, la
eficacia clinica no depende Unicamente de estimular una regiéon
anatomica general, sino de la precision con la que se logra modular
nodos funcionales especificos dentro de una red neuronal distribuida.

Historicamente, la localizacion de dianas terapéuticas, como la
Corteza Prefrontal Dorsolateral (DLPYFC) en la depresion mayor, se
realizaba mediante métodos heuristicos basados en referencias
craneales externas. Sin embargo, la evidencia actual demuestra que
la variabilidad interindividual en la arquitectura cerebral convierte a
estos métodos estandarizados en fuentes significativas de error
terapéutico. La anatomia superficial no predice con exactitud la
funcién subyacente; por tanto, el "punto 6ptimo" de estimulaciéon
puede variar centimetros entre un paciente y otro, lo que explica
gran parte de la heterogeneidad en la respuesta clinica observada en
décadas pasadas.

La Hipétesis de la Anti-correlacion Funcional

El mecanismo central que sustenta la moderna psiquiatria
intervencionista es la conectividad funcional dependiente del estado
de reposo (resting-state functional connectivity). En el caso de los trastornos
afectivos, el objetivo no es simplemente excitar la corteza, sino
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aprovechar las "ventanas" corticales para acceder a estructuras
limbicas profundas.

Se ha establecido que la respuesta antidepresiva se maximiza cuando
la estimulacién se aplica sobre el sub-nodo de la DLPFC que
presenta la mayor conectividad negativa (anti-correlacién) con la
corteza cingulada subgenual (sgACC). Dado que la sgACC se
encuentra metabolicamente hiperactiva en estados de depresiéon y
rumiacién, la activacion excitatoria del nodo prefrontal
correspondiente induce, a través de vias transindpticas, una supresion
inhibitoria sobre el sistema limbico profundo. Este control "top-
down" restaura el equilibrio alostatico de la red.

Hacia una Neuromodulacién de Precision

Este entendimiento ha dado paso a la implementacién de sistemas de
neuronavigacion guiados por resonancia magnética funcional
individualizada. Al abandonar los protocolos de "talla tnica", el
especialista clinico asume un rol analogo al de un ingeniero de redes,
identificando y reparando fallos de conectividad especificos del
paciente. Esta aproximacién personalizada, que alinea el vector
magnético o eléctrico con el conectoma individual, representa el
estandar de excelencia actual, optimizando drasticamente la potencia
biolégica de la intervencién y reduciendo la tasa de refractariedad.
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Figura 1. Neu igacion Estereotdctica de Precision. Interfaz de visualizacion muh‘jplanar ) reconstruccion
3D que permile al clinico localizar la diana terapéutica (¢. DLPFC) basindose en la analomia estructural
individual del paciente. Esta tecnologia supera la variabilidad de las medidas craneales externas, garantizando
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ue el vector de estimulacion se alinee exactamente con el nodo funcional de interés. Fuente: NeuroRGS.
Neuronavegador. Neurorgs.net; 2013.

2. Fundamentos Neurofisiologicos y Mecanismos de Accion

Para el especialista clinico, es imperativo distinguir los mecanismos
biolégicos diferenciales entre las modalidades magnéticas y eléctricas,
ya que determinan su indicacion y perfil de eficacia.

2.1. Estimulacién Magnética Transcraneal (TMS):
Induccion Electromagnética

La TMS se fundamenta en la Ley de Faraday. Una bobina de cobre
aislada, colocada tangencialmente sobre el cuero cabelludo, descarga
condensadores de alta capacidad que generan pulsos magnéticos
breves y potentes (1.5 - 2.5 Tesla). Estos campos atraviesan los tejidos
de alta resistencia (piel, craneo) sin atenuacion, induciendo un campo
eléctrico secundario en el tejido cerebral perpendicular al flujo
magnético (3).

* Despolarizacion Supra-umbral: A diferencia de otras
técnicas, la TMS tiene la capacidad de despolarizar las
membranas axonales y generar potenciales de accion de novo
que se propagan transindpticamente.

* Plasticidad Sinaptica (LTP/LTD): La estimulaciéon
repetitiva (r'I'MS) modula la eficiencia sinaptica. Los protocolos
de alta frecuencia (=5 Hz) incrementan la excitabilidad cortical
mimetizando la Potenciacién a Largo Plazo (LTP), fundamental
para tratar areas hipoactivas (ej. corteza prefrontal izquierda en
depresion). Inversamente, la baja frecuencia (1 Hz) induce
efectos tipo Depresién a Largo Plazo (LTD), atil para inhibir
focos hiperactivos (ej. corteza auditiva en tinnitus) (4).

2.2. Estimulacion Eléctrica Transcraneal (tDCS):
Neuromodulacién Ténica

La tDCS opera mediante la aplicacién de corrientes directas débiles
(1-4 mA) a través de electrodos de superficie. Su mecanismo es
sutilmente diferente pero complementario.

* Polarizaciéon Sub-umbral: No induce potenciales de acciéon
inmediatos en neuronas en reposo. En su lugar, altera el
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potencial de membrana en reposo, modificando la probabilidad
de disparo neuronal ante estimulos endogenos.

* Efectos Moleculares: La estimulaciéon anddica (excitatoria)
disminuye el umbral de disparo y reduce los niveles locales de
GABA, mientras que la catédica (inhibitoria) hiperpolariza la
membrana. Estudios recientes han confirmado que estos
cambios eléctricos desencadenan cascadas intracelulares que
aumentan la expresiéon del Factor Neurotréfico Derivado del
Cerebro (BDNY) y activan receptores NMDA, consolidando los
cambios plasticos a largo plazo (5).

3. Tecnologia Avanzada y Nuevos Paradigmas de
Estimulacion

La dltima generacién de dispositivos y protocolos ha optimizado
drasticamente la eficiencia temporal y la profundidad de campo de
estas terapias.

3.1. Theta Burst Stimulation (TBS) y Protocolos Acelerados

La rTMS convencional ha sido progresivamente desplazada por la
estimulacion en rafagas Theta (IBS), que imita los ritmos oscilatorios
naturales del sistema limbico.

* iTBS (Intermitente): Permite administrar la dosis
terapéutica completa en sesiones de 3 minutos, mostrando no
inferioridad frente a los protocolos estandar de 37 minutos.

* Protocolo SAINT/SNT (Neuromodulacién Acelerada):
La innovaciéon mas disruptiva reportada en la literatura
reciente. Consiste en la administracion de multiples sesiones de
i'TBS (generalmente 10 diarias) durante 5 dias consecutivos.
Este enfoque de "alta dosis temporo-espacial”" ha logrado tasas
de remisién sin precedentes en depresién resistente,
presumiblemente al impedir el retorno homeostatico a la
actividad patologica entre sesiones (6).

3.2. La Revolucion de la Cronobiologia: Protocolos
Acelerados (SAINT/SNT)

El avance clinico mas disruptivo reportado recientemente
(2022-2024) desafia el dogma de la estimulacién diaria tnica. La

45



evidencia sugiere que el intervalo de 24 horas entre sesiones
convencionales permite a los mecanismos homeostaticos del cerebro
"deshacer" parcialmente la potenciacion lograda, ralentizando el
efecto terapéutico.

Para superar esta barrera, se ha desarrollado la Terapia de
Neuromodulacién Inteligente Acelerada (SAINT/SNT). Este
enfoque comprime un tratamiento de 6 semanas en solo 5 dias,
administrando 10 sesiones diarias de iTBS (con intervalos de 50
minutos entre ellas).

La Logica de la Dosis Acamulada

El éxito del protocolo —con tasas de remisiéon cercanas al 80-90% en
depresion resistente— no radica solo en la intensidad, sino en el
espaciamiento temporal. El intervalo de 50 minutos respeta el
periodo refractario de la plasticidad sinaptica, permitiendo un efecto
de "sumatoria" que impide el retorno a la linea base patolégica. Al
bombardear el circuito de manera repetida y espaciada durante un
periodo corto, se fuerza una reconfiguracion de la red (shift funcional)
que seria imposible de lograr con la estimulacién espaciada
convencional. Este modelo marca el inicio de la "Neuromodulacién
de Urgencia" para pacientes agudos.

3.3. Estimulacién Profunda (Deep TMS)

Las bobinas tradicionales en forma de "8" tienen una penetraciéon
limitada (cortical superficial). El desarrollo de las Bobinas H (H-Coils)
ha permitido modular estructuras mas profundas y amplias, como la
insula y la corteza cingulada anterior, objetivos criticos para el
tratamiento del Trastorno Obsesivo-Compulsivo (TOC) vy las
adicciones, con aprobacion regulatoria vigente para estas
indicaciones (7).

3.4. tDCS de Alta Definiciéon (HD-tDCS)

Para superar la dispersion de corriente de la tDCS convencional, la
modalidad de Alta Definicién utiliza arreglos de electrodos pequetios
(configuraciones 4x1 o multipunto) guiados por modelado
computacional de campo eléctrico. Esto permite focalizar la
neuromodulacién con una precisiéon anatémica superior, comparable
ala TMS (8).
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4. Estructura Longitudinal del Tratamiento

Uno de los aportes mas importantes de la literatura especializada
reciente es la estandarizacion de las fases del tratamiento. La NNI no
es un evento puntual, sino un proceso dinamico.

4.1. Fase de Induccion (Aguda)
Objetivo: Lograr la respuesta clinica o remision sintomatica.

Esta fase requiere una alta densidad de estimulos para vencer la
inercia de los circuitos patologicos. En TMS para depresion, esto
implica sesiones diarias (5 veces por semana) durante un periodo de 4
a 6 semanas. En tDCS para dolor, se recomiendan bloques de 10 a
20 sesiones consecutivas (1).

4.2. Fase de Retirada Gradual (Tapering)
Objetivo: Consolidar la plasticidad y prevenir el efecto rebote.

La interrupcién abrupta tras la remision aumenta el riesgo de
recaida. Se sugiere un esquema de reduccién progresiva: 3 sesiones
en la primera semana post-remision, seguidas de 2 sesiones en la
segunda semana. Este periodo permite al cerebro adaptar sus
mecanismos homeostaticos al nuevo estado funcional (9).

4.3. Fase de Mantenimiento
Objetivo: Profilaxis de recaidas a largo plazo.

Especialmente critica en trastornos cronicos y recurrentes. Existen
dos estrategias validadas:

1. Mantenimiento Programado: Sesiones espaciadas (ej.
quincenales o mensuales) de forma indefinida.

2. [Estrategia de Rescate (Cluster): Monitorizacion estrecha
y reintroducciéon de un bloque intensivo corto (ej. 5 sesiones
en una semana) ante la aparicién de prodromos o marcadores
tempranos de recaida. La evidencia sugiere que el
mantenimiento activo reduce la tasa de recurrencia en mas de
un 50% comparado con el seguimiento observacional (10).

5. Aplicaciones Clinicas: Evidencia y Actualizacion
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5.1. Trastorno Depresivo Mayor (TDM) y Depresion
Resistente

La aplicaciéon de rTMS de alta frecuencia sobre la Corteza Prefrontal
Dorsolateral (DLPFC) izquierda cuenta con el mayor nivel de
evidencia cientifica (Nivel A). Los metaanalisis actuales confirman
que la eficacia se correlaciona con la conectividad funcional negativa
entre la DLPFC y la corteza cingulada subgenual. La introduccién de
la neuronavigaciéon para individualizar el sitio de estimulaciéon ha
mejorado los resultados frente al método estandar de mediciéon
craneal (5 cm) (2).

5.2. Dolor Croénico y Neuropatico
La neuromodulacién ofrece una alternativa libre de opioides.

. Dolor Neuropatico Central y Periférico: La
estimulacién de la Corteza Motora Primaria (MI)
contralateral al dolor induce analgesia mediante la activaciéon
de vias talamo-corticales y la liberacion de opioides
endogenos.

. Fibromialgia: La tDCS anddica sobre M1 ha demostrado
eficacia en la reduccion del dolor, la fatiga y la mejora de la
calidad del suefio, probablemente al modular la
sensibilizacion central caracteristica de este sindrome (11).

5.3. Rehabilitacion Post-Ictus (ACV)

La recuperacion funcional se aborda desde el modelo de
competencia interhemisférica. Tras un ictus, el hemisferio sano ejerce
una inhibicién transcallosa excesiva sobre el hemisferio lesionado.
Los protocolos actuales emplean rIMS de baja frecuencia
(inhibitoria) sobre el lado sano o alta frecuencia (excitatoria) sobre el
lado afectado para reequilibrar la excitabilidad y facilitar la
neuroplasticidad motora y del lenguaje (afasia) (12).

5.4. Adicciones y Patologia Dual

Un campo de expansion rapida. La FDA ha aprobado el uso de Deep
TMS con bobinas H4 dirigidas a la insula y la corteza prefrontal
bilateral para la cesacién tabaquica. Estudios recientes también
muestran resultados prometedores en la reduccion del craving (deseo
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de consumo) en trastornos por uso de cocaina y opioides, al restaurar
el control inhibitorio "top-down" sobre el circuito de recompensa
mesolimbico (13).

5.5. Deterioro Cognitivo y Demencias

En estadios prodrémicos o leves de la Enfermedad de Alzheimer, la
combinaciéon de estimulacién cognitiva (ejercicios mentales)
simultanea con tDCS o rTMS sobre areas paricto-temporales busca
potenciar la reserva cognitiva y estabilizar el declive funcional,
mostrando beneficios modestos pero significativos en dominios de
memoria y funcién ejecutiva (8).

6. Perfil de Seguridad y Contraindicaciones

La NNI se caracteriza por un perfil de seguridad benigno, superior a
la mayoria de las intervenciones psicofarmacologicas.

* Eventos Adversos TMS: El efecto mas comun es la cefalea
tensional transitoria y la incomodidad local en el sitio de
estimulaciéon debido a la contraccion de la musculatura
epicraneal. El riesgo de crisis convulsiva, el evento adverso mas
serio, es extremadamente bajo (<0.01%) respetando las guias
de seguridad vigentes.

* Eventos Adversos tDCS: Se limitan casi exclusivamente a
sensaciones cutaneas (picor, hormigueo, calor leve) y eritema
transitorio bajo los electrodos. No hay evidencia de dafio tisular
excitotoxico con los parametros clinicos estandar.

* Contraindicaciones Absolutas: Presencia de material
ferromagnético intracraneal (clips de aneurisma, esquirlas
metalicas) o dispositivos electronicos implantados (marcapasos,
implantes cocleares, estimuladores profundos) en proximidad a

la bobina de TMS.
7. Tablas De Sintesis Clinica Y Técnica

Tabla 1. Comparacion Técnica y Operativa: rTMS vs tDCS

Parametro / Estimulacion Magnética | Estimulacion Eléctrica
Variable (rTMS) (tDCS)

Induccién Electromagnética | Flujo de Corriente Directa

Mecanismo Biofisico (Ley Faraday) (Galvanica)
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Efecto Neuronal Despolarizacion (Potencial de = Modulacion del Potencial
Primario Accién) de Reposo

Resolucién Espacial Alta (1-2 cm?) con bobinas | Difusa (salvo en modalidad

Figura-8 HD-tDCS)
Perfil de Sensacion Contracci(’)n muscular, clic Hormigueo (tingling),
auditivo picor, calor

Fuente: Elaboracion propia basada en las guias técnicas de Lefaucheur et al. y actualizaciones de seguridad de

Bikson et al. (1, 3).

Tabla 2. Protocolos Terapéuticos Validados y Nivel de
Evidencia Actual

Indicacion Diana Anatémica  Fase Inducciéon Nivel de
Clinica (Target) (Sesiones) Evidencia
Depresion Mayor DLPFC Izquierda A s;:;ig)nes (4-6 (Dl\elgfiltiéo)
Dolor Neuropatico | Corteza Motora (M1) 10-15 sggigilcs (2-3 (Dl\elg/n‘:ilt{:"o)
Rehab. Post-Ictus M1 Contralesional 10-20 sesiones Sl
(concurr.) (Definitivo)
C o z : 18 sesiones (3
Adiccién (Tabaco) | Insula / PFC Bilateral semanas) Aprobado FDA
. 1ot 10 sesiones (2 Nivel B
Fibromialgia M1 / DLPFC semanas) (Probable)
Deterioro Regiones 20 sesiones + Nivel B
Cognitivo Temporoparietales Cognitiva (Probable)

. Clasz\ﬁcati(in basada en las recomendaciones de la_Federacion Internacional de Neurofisiologia Clinica
(IFCN) y aprobaciones regulatorias recientes. DLPFC: Corleza Prefrontal Dorsolateral; PFC: Corteza
Prefrontal.

Fuente: Adaptado de revisiones sistemdticas y guias clinicas actualizadas (2, 6, 11).

8. Conclusiones Y Perspectivas Futuras

La neuromodulacién no invasiva ha superado definitivamente la fase
experimental para consolidarse como un pilar terapéutico esencial en
la medicina moderna. La evidencia acumulada recientemente
respalda su eficacia y seguridad en un espectro creciente de
patologias neuropsiquiatricas, ofreciendo esperanza a paclentes
refractarios.

El futuro inmediato de la disciplina se orienta hacia la medicina de
precisién. La implementacion rutinaria de la neuronavigaciéon basada
en resonancia magnética funcional (fMRI) permitira personalizar las
dianas terapéuticas segun la conectividad individual de cada
paciente, superando la variabilidad anatémica. Asimismo, el
desarrollo de sistemas de "lazo cerrado" (closed-loop), que ajustan la
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estimulacion en tiempo real segun la actividad electroencefalografica,
y la validacién de protocolos domiciliarios supervisados, prometen
maximizar la accesibilidad y la eficacia clinica de estas intervenciones
transformadoras.
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