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ABREVIATURAS

AMpre-S: Area Motora Pre-suplementaria
AMS: Area Motora Suplementaria

CAC: Corteza Anterior del Cingulo
CA-CP: Comisura Anterior-Comisura Posterior
CDLP: Corteza Dorsolateral Prefrontal
COFL: Corteza Orbitofrontal lateral
COFM: Corteza Orbitofrontal Medial

DO: Diana optimizada

DTI: Tensor de Difusion

DRT: Tracto Dentatorubrotalamico

ECP: Estimulacion Cerebral Profunda

EP: Enfermedad de Parkinson

EV: Estriado Ventral

FOV: Campo de Visién

GPe: Globo Pélido Externo

GPi: Globo Palido Interno



M1: Corteza Motora Primaria

MER: Microregistro

Nacc: Nucleo Accumbens

NC: Nucleo Caudado

ND: Nucleo Dentado

NR: Nucleo Rojo

NST: Nucleo Subtalamico

Pl: Imagen Paralela

Pt: Putamen

RIs: Regiones de Interés

RM: Resonancia magnética

SN: Sustancia Negra

T: Talamo

TE: Tiempo de Eco

TI: Tiempo de Inversion

TR: Tiempo de Repeticion

TD: Tractografia Deterministica



TE: Temblor Esencial

TOC: Trastorno Obsesivo-Compulsivo

TP: Tractografia probabilistica

VIM: Nucleo Ventral Intermedio

VTA: Volumen de tejido activado
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1. ORGANIZACION DE LA TESIS

Esta tesis estd basada en 5 trabajos que han sido desarrollados de manera secuencial
en el desarrollo de nuestro tema de investigacion. En primer lugar, realizamos una
introduccion de las bases de la estimulacion cerebral profunda y el “estado del arte” de esta
técnica en la actualidad. En la seccion de material/métodos y resultados dividimos la tesis
en 5 secciones: La seccion 1 es una observacion de dos casos de estimulacion cerebral
profunda (ECP) en pacientes con trastorno obsesivo compulsivo (TOC). Esta observacion
fue lo que derivo la idea del tema de la tesis acerca de la individualizacion de dianas. En la
seccion 2 exploramos la posibilidad de reproducir espacialmente las dianas de ECP
utilizando tractografia y hemos comprobado su plausibilidad con resultados previamente
publicados. En la seccién 3 realizamos una primera valoracion clinica del primer grupo de
pacientes con TOC donde hemos implementado la tractografia y la resonancia magnética
funcional en la localizacion de la diana de ECP. Finalmente, en la seccion 4y 5 realizamos
un analisis de nuestro método de localizacion de dianas para pacientes con trastornos del
movimiento y también analizamos los resultados a largo plazo para definir su utilidad en la

practica clinica.
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2. RESUMEN
Obijetivo: Describir la utilidad de los métodos de imagen funcionales y estructurales
en la individualizacion funcional y anatémica de las dianas para estimulacion cerebral

profunda (ECP)

Material y métodos: Se incluyeron 22 pacientes operados de ECP en nuestro
centro de 2011 a 2014. Los diagnosticos incluyen enfermedad de Parkinson (EP), temblor
esencial (TE) y trastorno obsesivo-compulsivo (TOC). En la seccion 1, se realiza un estudio
prospectivo en 2 pacientes con TOC con varias combinaciones de estimulacién entre el
nacleo subtalamico (NST) y el nucleo accumbens (Nacc) combinando los lados de
estimulacion con el fin de definir la combinacion adecuada para el control de sintomas. En
la seccion 2, se utilizaron las pruebas de imagen de 20 pacientes para desarrollar el método
de parcelacion de los ganglios basales con el fin de individualizar la diana anatémica para
cada paciente. En la seccion 3, los pacientes con TOC se sometieron a una RM funcional
(RMf) con provocacion de sintomas para identificar las zonas hiperactivas en estos
pacientes y compararlo con las zonas cerebrales influenciadas por el volumen de tejido
activado (VTA) del electrodo. En la seccién 4, comparamos nuestro método de
individualizacion anatomica de dianas de ECP con los métodos basados en los atlas
estereotacticos en un grupo de pacientes con trastornos del movimiento. Finalmente en la
seccion 5, realizamos un estudio de correlacion entre el &rea de solapamiento entre el VTA
y las dianas obtenidas por nuestro método de parcelacion con el fin de definir si existe

relacion con la mejoria clinica de los pacientes.

Resultado: La estimulacion del lado izquierdo del Nacc y el NST fue la mas
efectiva en nuestros dos pacientes de TOC. También, se obtuvieron los modelos
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tractograficos de los circuitos motor, asociativo y limbico pudiendo también identificar la
via hiperdirecta. Hemos también identificado el nicleo VIM del tdlamo y el &rea motora del
NST, las cuales se usaron en el estudio comparativo con los atlas y hemos encontrado que
las regiones obtenidas por nuestro método se encuentran mas relacionadas espacialmente
con el contacto clinicamente efectivo (p=0,006). Asi tambien, hemos visto que existe una
correlacion positiva entre el porcentaje area influenciada por la ECP de la diana obtenida
por nuestro metodo y la mejoria clinica (r=0,59; p=0,045) Los pacientes con TOC
presentaron un mayor rango de mejoria cuando se estimulaba a lo largo del ndcleo caudado
y no solo en el Nacc, los pacientes con mayor mejoria presentaban influencia de la
amigdala en el mapa de conectividad tractogréfico y las areas funcionales obtenidas por la

RMf estaban incluidas en las zonas cerebrales influenciadas por la estimulacion.

Conclusiones : Con nuestro método ha sido posible identificar y optimizar las
dianas de ECP para la EP y el TE, existiendo una correlacién en la focalizacion de estas
areas y la mejoria clinica en los pacientes con EP. En los pacientes con TOC, hemos
encontrado que la mejor diana no es la misma para todos los pacientes y que es posible que

los estudios funcionales cerebrales tengan un rol en la seleccion de dianas para ECP.
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2.1 Abstract

Aim: To describe the usefulness of the methods of functional and structural imaging

in the functional and anatomic individualization of targets for deep brain stimulation (DBS)

Methods: 22 patients undergoing ECP in our center from 2011 to 2014 were
included. The diagnoses include Parkinson's disease (PD), essential tremor (ET) and
obsessive-compulsive disorder (OCD). In Section 1, a prospective study was performed in
2 patients with OCD with various combinations of stimulation between the subthalamic
nucleus (STN) and nucleus accumbens (Nacc) combining the sides of stimulation in order
to identify the appropriate combination of stimulating electrodes for control symptoms. In
section 2, the images of 20 patients were used to develop the method of parcellation of the
basal ganglia in order to identify the anatomical target for each patient. In section 3, OCD
patients underwent functional MRI (fMRI) with symptom provocation to identify
hyperactive areas in these patients and these areas were compared with the brain areas
influenced by the volume of tissue activated (VTA) of the electrode. In section 4, we
compared our method of anatomical identification of ECP targets with the method based in
stereotactic atlas in a group of patients with movement disorders. Finally, section 5, we
conducted a study of correlation between the area of overlap between the VTA and the
target obtained by our method in order to define a possible relationship with clinical

improvement of patients.

Result: Stimulation of the left side of the NACC and the NST was the most
effective in our two patients with OCD. The tractographical models of the basal ganglia

circuits such as motor, associative, limbic and hyperdirect were also identified and
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reconstructed. We have also identified the VIM nucleus of the thalamus and the motor area
of the NST, which were used in the comparative study of our method with the atlas-based
DBS and we found that regions obtained by our method are more spatially related with
clinically effective contact (p = 0.006). Furthermore, we have seen that there is a positive
correlation between the percentage of overlapping of area influenced by DBS percentage
and the target obtained by our method with the clinical improvement (r = 0.59; p = 0.045).
On the other hand, patients with OCD had a higher range improvement when stimulated
along the caudate nucleus and not just in the NACC, patients with greater improvement had
influence of the amygdala on the tractographical map of connectivity and functional areas

obtained by fMRI were included in brain areas influenced by the stimulation.

Conclusions: With our method has been possible to identify and optimize DBS
targets for patients with PD and ET using tractography and there is a correlation in the
accurate targeting of these areas and clinical improvement in patients with PD. In OCD
patients, we have found that the best target is not the same for all patients and it is possible

that brain function studies have a role in the selection of targets for DBS.
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3. INTRODUCCION

La estimulacion cerebral profunda (ECP) es el tratamiento quirdrgico de eleccion
para ciertos trastornos del movimiento y psiquiatricos tales como la enfermedad de
Parkinson (EP), el temblor esencial (TE), trastorno obsesivo compulsivo (TOC). Nuevas
indicaciones incluyen la obesidad, dolor, epilepsia, entre otros'. Se cree que la ECP
funciona mediante la interrupcion de las oscilaciones patoldgicas de los circuitos neurales,
lo cual permite la restauracion de la actividad ritmica en estos circuitos?. Las dianas mas

utilizadas actualmente en la ECP de diferentes patologias se resumen en la tabla 1.

El resultado clinico 6ptimo conseguido con la ECP dependerd de la seleccion
apropiada de la diana de estimulacién segun los sintomas del paciente, de la colocacion
exacta de los electrodos y de la programacion adecuada de los parametros de estimulacion.
En esta tesis exploramos el concepto de “individualizacion de las dianas de ECP”
realizando una revisién exhaustiva de las bases conectomicas para la seleccion de las
dianas, basados en el estado actual de la ECP. Asi también, revisamos la percepcién actual
de las dianas clasicas de ECP y los hallazgos experimentales que han permitido desplazar la
ECP a una técnica que toma en cuenta la variabilidad interindividual de los sujetos
sometidos a esta terapia. Finalmente, presentamos nuestros resultados en pacientes con

TOC,EPyY TE.

3.1 Estimulacion cerebral profunda: Estado del Arte
En la actualidad, la ECP se utiliza principalmente para tratar sintomas
incapacitantes de enfermedades tales como la EP, el TE, la distonia y el dolor crénico entre

otros®>*. A pesar del largo tiempo de utilizacion de esta técnica, la manera en que la
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estimulacion eléctrica acttia sobre el tejido neural (axones, neuronas, glia) no esta clara. En
sus primeras aplicaciones, la modulacion de los circuitos neurales se realizaba lesionando
de forma permanente las estructuras, cuya hiperactividad se consideraba que era el origen
del trastorno que se estaba tratando. Previo a la lesion, la estimulacion eléctrica de la diana
tenia el mismo efecto que la misma, esta observacion dio lugar al uso de la ECP en el lugar
de la lesion®. La estimulacion cerebral tiene la ventaja sobre las lesiones de que su efecto es
reversible (por tanto, se puede apagar si el efecto no es el deseado, o bien si se producen
efectos secundarios), ademas de que es posible modularla con diferentes parametros de
estimulacion. Los electrodos suelen tener cuatro contactos y se puede ajustar la
estimulacion a uno o varios de ellos, con distintas frecuencias, intensidades y anchuras de
pulso, de manera que se consiga un efecto mas adaptado a las necesidades del paciente. La
estimulacion se lleva a cabo mediante un generador de impulsos que esta conectado a los

electrodos intracraneales, el cual se implanta permanentemente en los pacientes.

Como hemos dicho anteriormente, la efectividad de la ECP dependerd de la
localizacion y focalizacion correcta de la diana®8. Clasicamente se han considerado ciertos
nucleos subcorticales como dianas para ciertas enfermedades (tabla 1). La eleccion de estos
nucleos ha derivado del conocimiento del funcionamiento normal y anormal de los circuitos
de los ganglios basales y el tdlamo, incluso ciertas dianas se han elegido empiricamente, a
causa de hallazgos fortuitos®. Sin embargo, estudios funcionales y estudios de conectividad
cerebral han permitido mejorar la localizacion de estas dianas de ECP. Por ejemplo, estos
estudios han permitido modificar la diana de eleccion para la EP del ndcleo Subtaldamico
(NST) a la region “dorsolateral” del NST (véase méas adelante: Localizacion de dianas para

ECP).
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Aprobado por la

Enfermedad Diana FDA
NST Si
GPi Si
Enfermedad de Parkinson NVIM “Off-label”
NPPT “Oft-label”
SN “Off-label”
NVIM Si
Temblor esencial NST “Off-label”
TDRT “Off-label”
Distonia GPi Si
GPi “Oft-label”
NCMT “Oft-label”
Sindrome de Tourette GPe “Off-label”
CA “Off-label”
Nacc “Off-label”
Area subgenual | “Off-label”
Nacc “Off-label”
Depresion
Corteza DLPF “Off-label”
PTI “Oft-label”
Nacc Si
EVICA “Off-label”
TOC CA “Off-label”
NST “Off-label”
PTI “Off-label”
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GPi “Off-label”
Anorexia nerviosa Area subgenual “Off-label”
Epilepsia NVAT “Off-label”
Hipocampo “Off-label”
Enfermedad de Alzheimer Fornix “Off-label”
::'/I‘i‘;ﬁgrfasa' 9 | «Off-label”
Obesidad Hipotalamo “Off-label”
Nacc “Off-label”
Adiccion a drogas
NST “Off-label”
Nacc “Off-label”
Dolor Télamo “Oft-label”
Corteza motora “Oft-label”
Cefalea en racimos Hipotalamo “Oft-label”
EMC NCMT “Off-label”

Tabla 1. Sumario de las dianas de ECP utilizadas en la practica clinica. CA, Capsula
anterior; DLPF, Corteza dorsolateral prefrontal; TDRT, tracto dentatorubrotalamico;
EVICA, Estriado ventral/capsula anterior; GPe, Globo péalido externo; GPi, Globo péalido
interno; Nacc, Nucleo accumbens; NCMT, nucleo centromediano del talamo; NPPT,
Nucleo pedunculopontino; NST, Nucleo subtalamico; NVAT, Ndcleo ventral anterior del
talamo; NVIM, Nucleo ventral intermedio del tdlamo; “Off-label”, Fuera de indicacion;

PTI, pedunculo talamico inferior; SN, Sustancia Negra.
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Tradicionalmente, la ECP se ha llevado a cabo mediante la técnica estereotactica.
Esta se lleva a cabo mediante la colocacion de un marco a la cabeza del paciente (existen
otros sistemas “sin marco” para realizar estereotaxia), un localizador fiducial y los datos de
la imagen del paciente. La relacion fija entre la cabeza del paciente y el localizador permite
definir un punto del espacio intracraneal (la diana de estimulacion) con relacion a una
referencia localizable mediante la imagen radiologica (esta relacion se da por las distancias
X, Y, z en el espacio cartesiano) y dirigir espacialmente un instrumento lineal a dicha diana
utilizando un sistema de guia estereotactica (Fig 1). Mediante diferentes pruebas aplicadas
al instrumento estereotactico, se ha encontrado que la exactitud mecénica de este sistema se

encuentra debajo de 1 mm?°.

La relacion, o la distancia cartesiana entre la referencia y la diana, se toma de un
atlas realizado con cerebros de cadaveres, en el que se representa la referencia radioldgica y
la diana de manera histoldgicall. Una de las principales limitaciones de este método es que
existen variaciones anatomicas individuales para cada paciente con respecto a los cerebros
utilizados en los atlas, tanto en el tamafio del encéfalo como en la relacién espacial de las
distintas estructuras (dianas y referencias). Debido a esta limitacion ha sido necesario
desarrollar una serie de métodos para comprobar la ubicacion optima del electrodo en la
diana seleccionada. Estos métodos incluyen el registro neurofisioldgico, la estimulacion
intraoperatoria y las técnicas de imagen intraoperatorial>!3. Toda esta serie de estrategias
que permitan la localizacion de la diana seguida de la ejecucion y comprobacion de la

trayectoria es lo que se conoce como “focalizacion de la diana”.
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Figura 1. Técnicas de focalizacion de dianas en ECP. A y B, Técnica estereotactica con marco, se sujeta el marco a la cabeza del
paciente y luego se coloca la guia estereotactica para realizar el procedimiento quirargico. C, Reconstruccion 3D del TAC craneal de
un paciente operado con técnica estereotactica “sin marco”, se colocaron 7 tornillos fiduciales y se realiza la cirugia con navegador. D
y E, Atlas estereotactico de Schaltenbrand-Wahren, fusionado con la RM del paciente, es evidente la falta de coincidencia de las

estructuras anatdbmicas 'y el atlas. F, Registro neurofisiologico para localizacion de dianas en ECP.
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3.2 Focalizacion indirecta de dianas de ECP

La focalizacion indirecta de dianas para ECP se lleva a cabo mediante la
localizacion e identificacion de la region cerebral de interés en los atlas estereotacticos,
tales como el atlas Schaltenbrand-Wahren o el de Talairach (creados a partir de cerebros
postmortem) y la obtencion de sus coordenadas. Las coordenadas de la diana seleccionada
se dan por la referencia al punto medio de una linea trazada desde la comisura anterior
(CA) a la comisura posterior (CP), la llamada "linea mediocomisural™. Estas coordenadas
luego se transfieren al sistema estereotactico que se utilizara durante la cirugia, éste sistema
(con marco) contiene un arco cuyos angulos se pueden ajustar manualmente de acuerdo con
la trayectoria planeada para alcanzar la diana determinada para la implantacion del
electrodo de ECP. Por otro lado, el sistema de estereotaxia “sin marco" se compone de una
serie de tornillos fiduciales que se fijan al craneo del paciente. Estos fiduciales pueden ser
identificados y registrados a través del programa de navegacion, lo que permite la
correlacion de estos marcadores con la posicion de la cabeza en tiempo real, luego este
registro se correlaciona con los datos de las imagenes preoperatorias del paciente y las

coordenadas de la diana, dadas por el atlas (Fig 1).

Las coordenadas obtenidas son sélo una aproximacion espacial de la ubicacion real
de la diana en el cerebro del paciente. Por lo tanto, se realizan estudios neurofisiolégicos
intraoperatorios mediante un electrodo de micro-registro (MER) que registra la actividad
eléctrica de las neuronas individualmente. De manera subsecuente, es posible realizar
pruebas de micro-estimulacién con el fin de ajustar los umbrales de eficacia clinica y los
posibles efectos adversos inducidos por la estimulacion. Ademas, estos efectos observados

durante la prueba de micro-estimulacion, tales como los fendmenos visuales, contracciones
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musculares o parestesias, sirven como una guia para dilucidar la posicion del electrodo
(capsula interna, las vias sensoriales, nucleos de los pares craneales, etc.) con el fin de
cambiar la trayectoria si fuese necesario. Finalmente, se realiza una macro-estimulacion
con el electrodo definitivo conectado a un generador externo, con el fin de reproducir el
resultado esperado en la practica clinica. Sin embargo, la variabilidad individual hace que
el metodo sea vulnerable a imprecisiones, esto podria requerir multiples trayectorias en el
proceso, conllevando a un alto riesgo de complicaciones. Incluso, un estudio demuestra una
variabilidad estadisticamente significativa entre la posicion del NST en RM comparado con

las coordenadas del atlas de Schaltenbrand-Wahren'*.

La principal desventaja de estos métodos de refinamiento es que requieren que el
paciente este despierto y colabore durante todo el proceso, esto podria conllevar a la fatiga
del paciente cuando se requieren varias valoraciones clinicas subsecuentes y a su vez
obtener resultados clinicos suboptimos. Otra desventaja es que, si no existe un registro
adecuado y acorde con la diana deseada, serd necesario realizar otra trayectoria que podria
incrementar potencialmente el riesgo de hemorragia debido a que se requiere mas de una
penetracién del parénquima cerebral. Aproximadamente en el 50% de los casos, la primera
trayectoria no es fiable por resultados neurofisioldgicos y por ende tiene que ser modificada
aumentado asi la posibilidad de morbilidad®. Por otro lado, algunos autores han
demostrado que la focalizacion de la diana de estimulacion basada en los atlas tiene poca
correlacion con la mejora clinica y el resultado clinico final en pacientes con EP6-18 Asi
también, varios autores han encontrado wuna discrepancia mayor de 1,5 mm
(correspondiendo al radio de la esfera del campo eléctrico efectivo generado por el

estimulador) entre la diana definida radiolégicamente y la obtenida por MER?.
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3.3 Focalizacion directa de dianas de ECP

Con el fin de evitar estas desventajas que suponen los métodos indirectos,
actualmente se han descrito los métodos directos para la focalizacion de las dianas de ECP.
Estos métodos se basan en la visualizacion directa de las estructuras subcorticales en la
resonancia magnética (RM) cerebral de cada paciente. Para esto, es necesaria la confeccion
de protocolos de imagen de RM que permiten una mayor definicion visual de las
estructuras cerebrales con el fin de identificar con mayor exactitud los limites de la diana de
estimulacion. Varios autores han demostrado que la focalizacion directa del NST en RM de
3T es superior que los métodos indirectos?®. Zrinzo y cols. describieron un protocolo de
RM mediante densidad protdnica, el cual permite una diferenciacién mas optima entre la
sustancia gris y blanca y de esta manera definir mejor la diana de estimulacion®. Asi
mismo, existen técnicas avanzadas de imagen intraoperatoria (RM o0 tomografia
computarizada), lo cual se utiliza para la confirmacion inmediata de la localizacion del

electrodo o complicaciones secundarias a la insercion del electrodo?%,

La obtencion directa de la diana desde los estudios de imagen, requiere una alta
definicion de las estructuras subcorticales respecto a las estructuras que las rodean. Hay
ciertas secuencias de RM que puede proporcionar un contraste entre las estructuras debido
a la susceptibilidad magnética de los tejidos, con lo que las estructuras subcorticales
podrian ser mejor delineadas. Por ejemplo, el interfaz entre el tdlamo y la sustancia blanca
es mejor delineado con la secuencia “T1 inversion recovery” y el limite entre el NST y la
sustancia negra (SN), el nacleo dentado y el nicleo rojo se delinea mejor con la secuencia
FLAIR?* (Fig 2). Todos estos detalles son importantes para definir los limites anatdmicos

de la diana y por lo tanto, son cruciales para poder dirigir el electrodo de una manera

25



precisa a la diana escogida. Los sistemas de RM de alto campo (3T) ofrecen muchas

ventajas sobre los sistemas de 1.5 T, tales como un mayor indice sefial/ruido (SNR) y una

mejor resolucion espacial y temporal?®,

Figura 2. Se visualizan las diferentes secuencias de RM estructural donde se definen mejor
los limites imagenoldgicos de los nucleos y ganglios de la base. A: Se visualiza el NR en
una secuencia 3D FLAIR en cortes coronales. B: Se visualiza el ND en una secuencia 3D
FLAIR en cortes coronales. C: Se visualiza el NST y SN en una secuencia 3D FLAIR en
cortes coronales. D: Se visualizan con menos precision los limites del tdlamo en la

secuencia potenciada en T1, donde mediante ajustes de contraste se puede definir el brazo
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posterior de la capsula interna y asi obtener el limite lateral del talamo. E: Se visualiza la
region de la cabeza y parte del cuerpo del NC en una secuencia potenciada en T1 en cortes
axiales. F: Se visualizan el Pt, GPe y GPi mediante los contornos amarillo, verde y rojo,

respectivamente en secuencias potenciadas en T2 en cortes axiales.

Los sistemas de RM de ultra alto campo (7T o superior) sélo habian sido utilizados
con fines de investigacion cientifica en neurociencia. Actualmente, se han realizado
diferentes estudios para valorar la delineacién de las estructuras subcorticales con este tipo
de sistemas, dado que las imagenes cerebrales obtenidas con esta mayor intensidad de
campo ofrece un excelente detalle visual entre las estructuras corticales y subcorticales e
incluso estructuras apenas perceptibles tales como ciertas subdivisiones del talamo?®2’. A
pesar de la valiosa ventaja de estos sistemas, las incertidumbres acumuladas inherentes de
los estudios de RM, la distorsion geométrica y el incremento sustancial de los artefactos de
susceptibilidad, podrian limitar la utilizacion estos sistemas en la practica clinica?®. Asi
mismo, este tipo de sistema ha sido evaluado para la delineacion de dianas en ECP, estos
sistemas han demostrado una mejora de los detalles de las estructuras subcorticales,
haciendo hincapié en la clara delimitaciéon de las dianas para ECP con diferentes
secuencias®’. Por otro lado, Duchin y cols. han llevado a cabo un analisis de factibilidad de
sistemas de RM de 7T comparandolos con sistemas de RM de 1,5T y sus resultados han
sugerido que no hay un aumento en la distorsion geométrica con imagenes de 7T en
comparacion con imagenes de 1,5T con el protocolo utilizado en su analisis, por lo tanto

concluye que el uso del sistema de 7T es factible en la practica clinica®®.

Tomando en cuenta la mayor disponibilidad de sistemas de alto campo (3T) en la

practica clinica, el abordaje actual para la focalizacion de dianas en la ECP es una primera
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aproximacion con las coordenadas dadas por los atlas, seguido de un ajuste final utilizando
imagenes de RM de alta definicion (3T)?®. Algunos autores han desarrollado varios
abordajes para mejorar la focalizacion directa de las dianas de ECP. Andrade-Souza y cols
han demostrado que el borde anterior del nlcleo rojo puede ser un importante “landmark”
en la localizacion del sitio de estimulacion en el NST?. Otros autores sugieren dividir el
NST en 4 cuadrantes para asi obtener de manera mas precisa la region dorsolateral del

NST,

Sin embargo, la efectividad de este abordaje depende en gran medida de la
experiencia del neurocirujano y la ausencia de artefactos en los estudios de RM. Ademas, la
ambigledad en la seleccion del sitio exacto de estimulacion sigue siendo un problema en la
focalizacién directa de las dianas para ECP. Por ejemplo, en la seleccion de la region
dorsolateral del NST (diana de eleccion para la EP) existe cierta inexactitud en la
terminologia siendo realmente dorsolateral y anterior la posicion exacta para estimulacion
del NST®L Por otro lado, incluso en iméagenes de RM de 3T sigue siendo imposible
delimitar con precisién el nucleo ventral intermedio (VIM) del tAlamo, el cual es la diana de
eleccion de la ECP para el TE. De igual manera que en la focalizacion indirecta, la
verificacion electrofisiol6gica no puede ser reemplazada por estos métodos ya que, como
ha sido demostrado en la ECP del NST, la ubicacion del electrodo activo en el grupo de
neuronas con actividad beta dentro del NST mejora de manera optima los sintomas motores

de la EP2,

Para mejorar aun mas la focalizacion directa de las dianas, varios autores han creado
atlas tridimensionales de las estructuras subcorticales a partir de estudios histologicos en el

cerebro humano. Estos atlas han sido disenados para que puedan ser “deformados” y asi
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conformarse a la anatomia de cada paciente de manera individual, evitando asi las
limitaciones de los atlas estereotactico clasicos, los cuales han demostrado tener escasa
coherencia tridimensional, cuando se fusionan a la anatomia del paciente. Estos atlas
deformables son también particularmente dtiles cuando no se dispone de imagenes de alta
resolucion donde se delineen adecuadamente los ganglios basales. Al ser atlas
confeccionados a base de estudios histoldgicos, estos atlas también contienen cierta
informaciodn acerca de la subdivision estructural de los ganglios basales (Fig 3), lo cual
mantiene cierto grado de incertidumbre al asumir que todos los pacientes presentan una

segregacion de los ganglios basales idéntica®*-3%.

Existen muchas estructuras cerebrales que se pueden identificar facilmente en los
métodos de imagen actuales; por ejemplo el putamen, globo palido (GP), nucleo caudado,
NST y el tdlamo son facilmente identificables en los estudios de RM estructural. Sin
embargo, las dianas éptimas para la ECP son subdivisiones funcionales dentro de estos
nicleos®®**!, Aunque actualmente estas estrategias “directas” han mejorado la focalizacion
de las dianas de ECP, estos métodos no toman en cuenta las subdivisiones funcionales de
los nlcleos subcorticales®. Actualmente se han llevado a cabo estudios con tractografia
probabilistica, donde se demuestra que el patron de subdivision de los nucleos subcorticales
es variable en los individuos aunque con cierto grado de coherencia espacial®**>#°, Incluso
estos estudios también han sido utilizados para valorar la posicion de los electrodos en ECP
para el TE, demostrando que el uso de la conectividad en la seleccién de la diana de
estimulacion es una herramienta prometedora en el futuro de la ECP*8, En el caso del
NST, las subdivisiones funcionales son la motora, asociativa y limbica, la diana ideal para

la ECP en
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Figura 3. Atlas deformable tridimensional que es posible fusionarlo con la RM estructural
de cada paciente. Reprinted from “A three-dimensional, histological and deformable atlas
of the human basal ganglia. I. Atlas construction based on immunohistochemical and MRI
data”, Jérome Yelnik, Eric Bardinet, Didier Dormont, Grégoire Malandain, Sébastien
Ourselin, Dominigue Tandé, Carine Karachi, Nicholas Ayache, Philippe Cornu, Yves Agid,

Neuroimage. 2007;34(2):618-38, Copyright (2007), with permission from Elsevier.
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la EP es la regién motora o sensoriomotora del NST. Sin embargo, con los métodos de
focalizacion actuales, es imposible determinar con exactitud estas subdivisiones funcionales
del NST, produciéndose hasta en un 42% de pacientes, efectos secundarios cognitivos y de
hipomania, lo cual puede ser debido a la inclusion en el campo de la estimulacion de las

regiones asociativa y limbica del NST#°.

Finalmente, existen varios estudios que utilizan RM o tomografia axial
computarizada (TAC) intraoperatoria para confirmar la posicion de los electrodos en la
diana escogida de manera directa’?. Varios de estos estudios realizan la cirugia con el
paciente bajo anestesia general, debido al alto grado de confidencia de los estudios
intraoperatorios para “asegurar la exactitud” de la posicion del electrodo®. Sin embargo, la
exactitud de la posicion del electrodo esta dada por la posicién del mismo en la subdivision

motora del NST, lo cual no es posible definirlo en estudios de imagen estructural®.
3. 4 Localizacion de dianas para ECP

3.4.1 Conectividad cerebral y ECP

La conectdémica es la ciencia que estudia las conexiones entre los nodos cerebrales.
Puede centrarse en las conexiones estructurales entre nodos (conectividad estructural)
utilizando tractografia como método no invasivo. Asi también, se puede estudiar la
correlacion  (coherencia) del comportamiento entre las diferentes &reas del cerebro
(conectividad funcional) utilizando imagen funcional (TEP, RM funcional, etc.), o el efecto
de algunas areas cerebrales sobre otras (conectividad efectiva)®. El andlisis de los

diferentes tipos de conectividad puede conducir a la identificacion de nodos anatémicas que
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pueden ser manipulados para cambiar las relaciones funcionales entre las diferentes partes

del cerebro. El concepto de “conectividad cerebral” aplicado a la ECP incluye:

1. Las funciones no estan contenidas en localizaciones corticales estancas, sino que
se sustentan en redes complejas que pueden tener paralelismo. Por tanto, las funciones

pueden estar soportadas por distintas redes

2. Diferentes dianas pueden tener el mismo efecto al modular distintos nodos de una
misma red. Por lo tanto, la modulacion de una sola diana puede ser eficaz en influir

distintas funciones y, en consecuencia, mejorar diversas enfermedades.

3. Las dianas se pueden identificar mediante el estudio de las redes, bien a traves de

la conectividad estructural o la conectividad funcional.

4. El estudio de la conectividad cerebral en un paciente puede permitir identificar
una diana individualizada para él mismo. La conectividad estructural puede identificar
dianas individuales debido a las variaciones anatémicas de cada sujeto (Individualizacion
anatomica). Pero la conectividad funcional puede, ademas, particularizar la diana para las

caracteristicas de las funciones alteradas de cada paciente (Individualizacion funcional).

5. Se puede utilizar la conectividad funcional para estudiar el cambio producido por

la estimulacion.
3.4.2 Localizacién de dianas mediante la conectividad estructural

Los ganglios basales juegan un papel importante en la funcién cognitiva, motora y
limbica, para justificar esta funcién se han descrito varios circuitos dentro de los ganglios

basales incluyendo los circuitos motor, premotor, limbico y asociativo®. Asi mismo,
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estudios experimentales han dado lugar a la descripcién de las vias directa (excitador) e
indirecta (inhibidor) de los ganglios basales. Aparte de estos modelos, se han descrito vias
subcorticales que actuan realizando un "bypass” de estos circuitos, estos sistemas de bypass
tienen como fin coordinar las funciones relacionadas entre si, para llevar a cabo
movimientos voluntarios, respuestas limbicas o procesos cognitivos enfocados. Este

sistema de bypass se conoce como “via hiperdirecta” descrita por Nambu y cols®2.

Los ganglios basales constan principalmente del estriado, globo palido (GP), NST y
SN asociados a la influencia de otros nucleos tales como el talamo, nucleo rojo, ndcleos
cerebelares y nucleo pedunculopontino, entre otros. El estriado consiste en el nacleo
caudado y en el putamen, estos son la principal via de entrada de las areas corticales a todo
el circuito de los ganglios basales. Asi también, la parte ventral del estriado recibe
conexiones de la amigdala, la cual integra las funciones con respecto a las emociones y la
recompensa. Esta informacion desde el estriado es transferida al GP interno (GPi) y a la SN
reticulata (SNr); luego al tdlamo y finalmente a las areas corticales, esta serie de conexiones
es lo que se conoce como la via directa. Por otro lado, la via indirecta incluye el GP externo
(GPe) y el NST, y de este ultimo hacia el GPi y la SNr. El estriado recibe un importante
estimulo dopaminérgico de la SN compacta (SNc), lo cual es esencial para el balance de las

vias directa e indirecta®*°354,

La dopamina tiene un efecto excitador sobre la via directa y un efecto inhibidor
sobre la via indirecta. De esta manera, la dopamina disminuye el efecto inhibitorio de la via
indirecta, haciendo posible la ejecucion de los movimientos®. En la EP, la disminucion de
dopamina produce una desinhibicion de los nucleos de salida de los ganglios basales tales
como el GPi y la SNr, produciendo un aumento de la inhibicién del sistema talamocortical,
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lo que conlleva a la rigidez y a la bradicinesia. Por supuesto, existen muchas mas
conexiones de los ganglios basales que tienen que tomarse en cuenta para justificar la
fisiopatologia de las enfermedades neuroldgicas, asi como ha sido demostrada la
imperfeccion del modelo directo/indirecto de los ganglios basales®. Esta discusion esta

fuera del objetivo de esta tesis.

La localizacion de las dianas de estimulacion se ha llevado a cabo mediante la
aplicacion del conocimiento de los circuitos de los ganglios basales (Fig 4). EI GPi fue una
de las primeras dianas efectivas para el EP, ya que este nlcleo produce inhibicion en el
sistema talamocortical para la ejecucion de movimientos dentro del circuito motor y
premotor. Los primeros procedimientos de ablacion o electrocoagulacion de esta estructura
producian una importante mejoria de los sintomas motores de la EP®. EI NST también fue
posteriormente propuesto como diana para la EP®’, ya que este niicleo produce también una
excitacion de los sistemas inhibidores de los ganglios basales produciendo una intensa
inhibicién del sistema. EI NST ha sido estudiado dentro de la via hiperdirecta, la cual
produce inhibiciones relativamente mas rapidas que la via indirecta, dado que se ha
demostrado que el NST recibe conexiones corticales directas produciendo un efecto de
“freno” a todo el sistema con el fin de que se produzcan solo 10s movimientos enfocados a
una accion®®. Por todas estas caracteristicas conectomicas, el NST sigue siendo en la
actualidad la diana de eleccion para la EP y de esta manera mejorar los sintomas motores
incapacitantes del EP como son la rigidez y la bradicinesia, aungque actualmente también ha

sido utilizado como diana para el TOC®.
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Figura 4. Esquema del circuito directo e indirecto de los ganglios basales involucrados en
la generacion de movimientos, el cual se encuentra afectado en la enfermedad de Parkinson
(EP). A, En la EP, existe una gran inhibicion de las vias talamocorticales (Flecha negra
fina) lo que genera un desbalance entre ambos circuitos con predominancia del directo
(flechas rojas y negras gruesas). Esto se debe a una disminucion de la influencia
dopaminérgica desde la sustancia negra compacta (SNc) hacia el estriado (flechas rojas y
negras finas). Las dianas para tratar los sintomas motores en la EP son el GPi y el NST
(circulo punteado rojo). B, En el temblor esencial (TE) existe una alteracion de la influencia
cerebelosa (CRB) sobre el “talamo motor”, estimulando el nucleo ventral intermedio

(VIM), existe un control del temblor en la mayoria de los pacientes afectados.
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Se cree que la ECP actda inhibiendo los nucleos subcorticales donde se encuentra
implantado el electrodo, aunque existen teorias acerca de un efecto estimulador en los
axones cercanos al mismo. En cualquier caso, esta accion moduladora produce un efecto a
distancia en los circuitos cerebrales que se encuentran conectados a la estructura subcortical
que se ha utilizado como diana. El nicleo VIM ha demostrado ser la diana més efectiva en
la mayor parte de los casos de TE. El nucleo VIM forma parte del “talamo motor” que
recibe conexiones desde la corteza motora y premotora y también del nucleo dentado del
cerebelo contralateral; en el nucleo VIM existen neuronas que integran la informacion que
proviene del circuito motor para el control y la coordinacién de los movimientos.
Estimulando este nucleo existe un control del temblor en més del 80% de los pacientes

afectados®-92,

La cingulotomia y la capsulotomia anterior fueron los primeros procedimientos
Ilevados a cabo en la cirugia psiquiatrica estereotactica. Estas lesiones estan basadas en el
conocimiento del circuito de la emocién o limbico (circuito de Papez), donde las emociones
se conducen entre la corteza prefrontal, estriado, la circunvolucion parahipocampal, tdlamo,
hipotdlamo y amigdala a través de tractos de sustancia blanca como el cingulo, fornix,
fasciculo mamilotalamico, capsula anterior y radiacion talamocortical. La razén l6gica de
estos procedimientos era desconectar la corteza prefrontal, el origen de los pensamientos
desordenados, del resto del sistema limbico. La capsulotomia era una version “restringida”
de la lobotomia que pretende restringir la lesion al tercio medio del brazo anterior de la
capsula interna, produciendo desconexion de las areas corticales limbicas del estriado®®. Asi
también, empezaron a aparecer nuevos procedimientos ablativos mas selectivos como la

tractotomia subcaudada, que produce desconexién del sistema orbitofrontal medial del
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estriado, talamo y otras estructuras limbicas®. Luego se llevaron a cabo procedimiento
combinados de lesién como la leucotomia limbica que combinaba la cingulotomia anterior
y la tractotomia subcaudada debido a que se consideraba que estas lesiones individualmente
eran muy pequefias para ser efectivas®. Todas estas lesiones eran efectivas para trastornos

afectivos, de agresividad y para el TOC.

El interfaz estriado ventral/capsula anterior (EV/CA) ha sido establecido como
diana de ECP para el TOC®, dado que el EV recibe todas las proyecciones de la corteza
prefrontal y limbica, por lo tanto estd involucrado en el balance los circuitos asociativo,
cognitivo, limbico y de recompensa®. Las proyecciones de la corteza prefrontal se
encuentran segregadas en el EV y la via de entrada a esta estructura es la CA, se considera
que la estimulacién en este interfaz modula la interaccion entre la funcién ejecutiva, la
recompensa y las emociones®” (Fig 5). El nlcleo accumbens (Nacc) es una estructura del
cuerpo estriado que se ha implicado en la fisiopatologia de los trastornos psiquiatricos,
debido a su posicion entre el complejo amigdalino y el complejo de los ganglios
basales/corteza prefrontal se ha considerado como un punto critico de ECP para el TOC®,
El Nacc se ha dividido en “core” y “shell”, sus aferencias principales son la corteza medial
orbitofrontal, corteza subgenual, la corteza cingulada anterior, la amigdala basolateral y el
area tegmental ventral; sus principales eferencias inervan el palido, tdlamo mediodorsal y
las areas corticales que se mencionaron anteriormente como sus aferencias®®’ . Debido a

estas conexiones, ha sido considerado como diana para el TOC resistente.

3.4.3 Localizacion de dianas mediante conectividad funcional
Con los avances en las teécnicas de imagen funcional para el estudio de patrones de
actividad neuronal en sujetos sanos y enfermos, ha sido posible identificar regiones
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cerebrales anormalmente hiperactivas o0 hipoactivas en relacion con ciertas
enfermedades’®’®. Asi también, se ha demostrado una coherencia funcional entre ciertas
regiones cerebrales, las cuales estan conectadas estructuralmente. Por lo tanto, los estudios
de imagen funcional (FDG-TEP y la RM funcional) han permitido localizar dianas de ECP
en cirugia psiquiatrica, asi como también han permitido definir con mejor precision las

dianas de ECP para los trastornos del movimiento como por ejemplo en la EP727°,

La TEP es una técnica que consiste en detectar cambios en el flujo sanguineo
cerebral regional, metabolismo de la glucosa o la ocupacion de los receptores de dopamina,
segin el trazador que se utilice®®. El metabolismo cerebral es medido con la
fluorodesoxiglucosa (FDG-TEP) mediante el consumo de la misma por el tejido cerebral.
Algunos autores han identificado dianas de ECP utilizando estos estudios®, demostrando
un desbalance entre los circuitos asociativo y limbico en enfermedades como la depresion y
el TOC. En alguno de estos estudios se ha reportado una activacion de la corteza subgenual
en estados de tristeza aguda, estos cambios metabdlicos en esta zona cortical perteneciente
al circuito limbico se ve revertida por el tratamiento antidepresivo o la terapia
electroconvulsiva®? (Fig 6). De estas observaciones, se ha establecido la corteza subgenual

como una diana efectiva para tratar la depresion y la anorexia nerviosa.
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Figura 5. llustracion esquematica de las conexiones del estriado ventral (EV). Se puede
visualizar que diferentes regiones de la corteza prefrontal (vmPFC, corteza prefrontal
ventromedial; OFC, corteza orbitofrontal; dACC, corteza cingulada anterior dorsal,
DLPFC, corteza dorsolateral prefrontal) estan segregadas en diferentes regiones del EV.
Reprinted by permission from Macmillan Publishers Ltd: Neuropsychopharmacology (35),
4-26, Suzanne N Haber and Brian Knutson: The Reward Circuit: Linking Primate

Anatomy and Human Imaging, copyright (2009).
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Figura 6. Cambios en el flujo sanguineo cerebral (CBF PET) en pacientes con depresion
resistente en su estado basal (fila 1) con aumento de actividad en la corteza subgenual
(Cg25) (rojo); después de 3 meses (fila 2), 6 meses después de ECP continua efectiva en la
corteza subgenual (Cg25) (Fila 3). Reprinted from “Deep Brain Stimulation for Treatment-
Resistant Depression”, Helen S. Mayberg, Andres M. Lozano, Valerie Voon, Heather E.
McNeely, David Seminowicz, Clement Hamani, Jason M. Schwalb, Sidney H. Kennedy
Neuron, Vol. 45, 651-660, March 3, 2005, Copyright (2005), with permission from

Elsevier.
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La TEP ha sido también utilizada en el contexto de los trastornos de movimiento,
aungue no se ha utilizado para identificar dianas de estimulacién por su baja resolucién
espacial (4 mm), esta técnica ha sido utilizada para estudiar redes metabdlicas regionales
especificas para el tipo de trastorno en estudio®. Por ejemplo, se han obtenido imagenes de
FDG-TEP en pacientes con EP sometidos a ECP del ndcleo VIM, estos pacientes
presentaban una activacion en el cerebelo y en la corteza motora primaria, lo cual era
caracteristico de pacientes con EP con predominancia del temblor. Estos patrones de

activacion, finalmente eran revertidos con la estimulacion del ntcleo VIM o el NST®4,

La RM funcional (RMf) es una técnica de imagen que se basa en la deteccion de
cambios hemodindmicos en el cerebro mediante la diferencia entre las propiedades
magnéticas de la oxihemoglobina y la desoxihemoglobina. Por lo tanto, los incrementos en
la actividad neuronal producirian un aumento en el flujo sanguineo regional
incrementandose asi la proporcion de oxihemoglobina en la regién donde se producen esta
serie de eventos. Grimm y Cols utilizaron la RMf para determinar el rol de la corteza
dorsolateral prefrontal (DLPF) en el juicio de las emociones en pacientes con depresion
mayor. Estos autores encontraron un desbalance derecha-izquierda en la corteza DLPF
demostrando una hipoactividad de la corteza DLPF izquierda asociada a un juicio negativo

de las emociones®.

De estos hallazgos, surgieron estrategias tales como la estimulacion magnética
transcraneal o la estimulacion epidural para el tratamiento de la depresion®-®" (Grimms y
koppel neurosurgery, nahas bilateral epidural). Una de las dianas cominmente utilizadas
para el TOC es el EV/CA, la seleccion de esta diana deriva de estudios de RMf donde se
muestra un aumento de la perfusion de la corteza orbitofrontal, cingulada anterior, tdlamo,
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palido y estriado secundario a la estimulacion de alta frecuencia en el EV/CA, Asi mismo,
se ha demostrado en estudios de FDG-TEP que existe una correlacion positiva entre el
metabolismo de la corteza subgenual, previo a la implantacion, y el resultado terapéutico en

pacientes con TOC®,

En estudios con RMf combinada con tractografia se ha detectado un gradiente de
conectividad mediolateral y ventrodorsal en el NST con respecto a las areas motoras
corticales, confirmando asi que la diana terapéutica para la EP esta ubicada en la region
dorsolateral del NST”3. Asi también, estudios de RMf han demostrado un incremento en la
conectividad funcional del NST con las areas motoras corticales, sugiriendo que el
acoplamiento de estas estructuras podria ser el sustrato de las alteraciones motoras en la EP.
Por otro lado, Barnes y cols. han demostrado una metodologia para poder identificar las
subdivisiones de los ganglios basales utilizando RMf utilizando un abordaje

individualizado®.

Como sabemos, mediante la aplicacion de un estimulo eléctrico en estos circuitos
identificados por los estudios funcionales, es posible obtener determinados efectos en estas
redes®?%l, A partir de este concepto se ha podido explorar la ECP como potencial
terapéutico para otras aplicaciones clinicas, tales como la enfermedad de Alzheimer (EA),
obesidad, estados de minima consciencia, el dolor entre otros®2-%, En la EA, los resultados
de los estudios piloto demuestran respuestas variables (dos de seis en el estudio de Lozano
y Cols) de los pacientes en cuanto a la progresion de la enfermedad®’. Estudios funcionales
en humanos demuestran una influencia de la ECP en el circuito de la memoria®’. Mediante
la utilizacion de estudios funcionales seria posible confeccionar dianas personalizadas para
pacientes con ciertos sintomas heterogéneos, los cuales podrian ser diferentes a otros
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pacientes con la misma enfermedad. De esta manera, poder mejorar los resultados clinicos

a la menor potencia de estimulacion posible.

3.5 Estado actual de las dianas de ECP para el trastorno obsesivo-compulsivo, la
enfermedad de Parkinson y el temblor esencial.

Las principales dianas de ECP para la EP son el GPi y el NST, varios estudios a lo
largo del tiempo han mostrado resultados similares de ambas dianas en cuanto a la mejoria
clinica. Sin embargo, en cuanto a los efectos secundarios, existen varios estudios que
demostraron mayor incidencia de discinesia en pacientes sometidos a ECP del NST; por
otra parte, otros estudios demostraron mayores efectos neuropsicoldgicos y cognitivos en
pacientes sometidos a ECP del GPi, aunque también han sido reportados efectos cognitivos
en la estimulacion del NST como la afectacion en la fluencia verbal. Ciertos autores han
encontrado menor incidencia de efectos secundarios en la ECP del GPi frente al NST y esto
se atribuye a que el GPi es mucho mas grande que el NST y la regidén anatomica es mucho
mas silente®®. Otra de las ventajas encontradas de la ECP del NST sobre el GPi es que se ha
demostrado cierta disminucion del uso de la terapia con dopamina en los pacientes tratados
con ECP del NST y también una mayor disminucién de la bradicinesia, aunque ninguna de

estas demostraron una diferencia significativa®.

El rango de mejoria con la ECP del NST y el GPi, tomando en cuenta el porcentaje
de disminucién en la puntuacion de la escala UPDRS (Unified Parkinson's Disease Rating
Scale), se encuentra entre el -11,6% y el -43,3%, con una mejoria a los 5 afios de un -45,4%
en la ECP del NST versus un -20% en los pacientes sometidos a ECP del GPi'%%1, |a
ECP del NST es una estrategia segura y eficaz en el tratamiento de la EP mostrando

resultados a los 5 y 6 afios significativamente mejores que la ECP en el GPi. Asi también,
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la ECP del NST muestra mejoria significativa en la acinesia, la estabilidad postural y la
marcha, y el requerimiento de la terapia dopaminérgica sigue siendo significativamente
menor que en los pacientes tratados con ECP del GPi'®. Finalmente, un metanalisis
reciente demuestra que el efecto de la ECP del GPi y del NST es similar en la mayoria de
estudios publicados excepto por la depresién, la cual es méas frecuente en los pacientes

tratados con ECP del NST192,

Por otro lado, en la ECP taldmica para el TE existe un porcentaje de respuesta
clinica de hasta un 80% en la mayoria de pacientes®. La estimulacion del nicleo VIM ha
sido considerada la diana de eleccién para el TE debido a que esta estructura recibe
proyecciones del cerebelo, el cual se encarga de la coordinacion de los movimientos®. Asi
mismo existen ciertas diferencias en cuanto a la topografia de la estimulacion en el TE,
varios autores sugieren que el temblor en partes especificas del cuerpo podrian tener
localizacion ligeramente diferentes dentro del nucleo VIM, esto se debe a que las fibras que
proyectan a la corteza motora del “tdlamo motor” tienen una somatotopia similar a la
representada en la cortezal®. De hecho, existen ciertas autores que sugieren que la
estimulacion del area comprendida entre la zona incerta y region subtalamica podria ser
mas efectiva, dado que esta region contiene las fibras provenientes de los nicleos

cerebelares y ncleo rojo (tracto dentatorubrotalamico)®.

Otros autores sugieren que la diana optima para el TE son las radiaciones
prelemniscales o la zona incerta en la region subtalamica posterior’®-1%7, basado en los
resultados de estos hallazgos, es posible que la localizacion més efectiva de los electrodos
en el TE sea especificar como diana distal la region subtaldmica posterior asegurando al
menos uno de los electrodos mas dorsales localizado en el nacleo VIM con el fin de
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optimizar al maximo el efecto de la estimulacion. Barbe y cols. han comparado la
estimulacion por debajo de la linea intercomisural, especificamente 1,5 a 4 mm por debajo,
y han encontrado que la estimulacion por debajo de la linea intercomisural es mas eficiente
e igualmente efectiva que la estimulacion del nicleo VIM, ya que en este Gltimo se necesita

una mayor amplitud de pulso para lograr el efecto clinico deseado®.

El TOC es una enfermedad crénica incapacitante con una carga significativa en el
funcionamiento social de los pacientes afectados. Aunque inicialmente las dianas para la
estimulacion se buscaron en el lugar exacto de la sustancia blanca donde antes se hacian
lesiones para lesionar los tractos, la posibilidad de ampliar y modular el campo eléctrico y
una reflexion sobre el mecanismo de accidn de la neuroestimulacion, mas eficaz sobre las
neuronas que sobre los axones, llevo a mover las dianas hacia nacleos subcorticales. Los
primeros casos intervenidos se hicieron utilizando la diana de lesion clasica, la capsula
anterior, como diana para la localizacion de los electrodos® con resultados
esperanzadores (2 de 3 respondieron). Mas tarde se comprobd que los mejores casos eran
aquellos cuyos electrodos tenian una localizacion méas ventromedial. En un grupo de 6
pacientes que recibieron estimulacion en la parte ventral de la capsula anterior y en el
estriado ventral, 4 (66,7%) presentaron una mejora de mas del 35% en la puntuacién en la
escala del TOC de Yale-Brown (Y-BOCS) y un valor absoluto por debajo de 16, siendo

considerados como respondedores®.

La ECP para el TOC ha sido motivo de controversia con respecto a la diana mas
eficaz para controlar los sintomas mediante la disminucion de las obsesiones y la ansiedad.
La mayoria de estudios reportan un 25-79% de mejoria clinica con una tasa de respuesta

entre el 50 y 60%'%°, Las dianas utilizadas para este trastorno incluyen: la capsula anterior
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(CA), el EVICA, el NST, el pedinculo talamico inferior (PTI) y el Nacc! . Todas estas
dianas de estimulacion han presentado mas o menos el mismo rango de mejoria en las
diferentes escalas de evaluacion de los pacientes, el disefio de los estudios donde se testaron
estas dianas son diferentes de manera significativa entre uno y otro debido a la
heterogeneidad de esta enfermedad, la baja sensibilidad de las escalas utilizadas y el pobre

perfil psicométrico de las escalas de evaluacion de estos trastornos*'?.

La ECP del EV/CA es un procedimiento establecido para el tratamiento de los
sintomas del TOC resistente al tratamiento. Esta diana se basé inicialmente en los
resultados de la capsulotomia, pero con resultados inferiores cuando la misma diana se trata
con estimulacién en lugar de la lesion. Posteriormente, numerosas observaciones
demostraron que el desplazamiento postero-inferior del sitio de estimulacion podria
aumentar la tasa de mejoria. Este hecho se ha demostrado en estudios experimentales donde
los electrodos fueron ubicados en una posicion postero-inferior al EV/CA en estrecha
relacion con las fibras provenientes de la corteza ventromedial, la cual forma parte del
sistema limbico y de la recompensa. Esta variacion en la posicion producia una mejora
clinica entre el 35y el 75%, esto se atribuye a que en esta zona los paquetes de sustancia

blanca son mas compactos®®112,

El Nacc es un nucleo ubicado en el interfaz del ndcleo caudado y el putamen el cual
tiene conexiones con el sistema limbico y de recompensa. La estimulacion bilateral del
Nacc, con clase Il de evidencia cientifica, ha mostrado resultados de un 52% de mejoria de
los sintomas y un 72% de un indice de respuesta. Asi mismo, la depresion y la ansiedad
disminuyeron a la mitad con la estimulacion del Nacc!'. Sin embargo, Sturm y cols. han
considerado que los efectos clinicos beneficiosos en la ECP para el TOC se producen

46



mediante el bloqueo de la influencia del complejo amigdalino al circuito limbico. Esta
influencia se da mediante conexiones entre el Nacc derecho y la amigdala®®®1'3, Esto ha
sido comprobado en estudios clinicos con pacientes con TOC, demostrando un buen
resultado clinico a través de la ECP del Nacc en el lado derecho. Consideraciones
fisiopatoldgicas unidas a estos datos hicieron que se lleve a cabo un estudio utilizando el
Nacc derecho como diana de estimulacion®. Obteniendo, sobre una serie de 10 pacientes
en un estudio prospectivo controlado, mejoria parcial en 5 pacientes. La puntuacién en la
escala Y-BOCS disminuyd de forma significativa, asi como la depresion y la calidad de
vida!'®, Al momento actual no existe evidencia suficiente que soporte la estimulacion

unilateral en el TOC!®,

Sin embargo, se han publicado casos de pacientes con trastornos del movimiento
(EP) que ademaés estaban diagnosticados de TOC y que recibian implantes de electrodos
para neuroestimulacion en el NST para mejorar la rigidez y la acinesia, en los que las
obsesiones y compulsiones asociadas mejoraban'®. Esto dio lugar a la realizacion de un
ensayo clinico multicéntrico aleatorizado explorando el efecto de la estimulacién en la parte
limbica del STN para el tratamiento de la depresion*'’, reclutando 18 pacientes de los que
16 terminaron el estudio. El control consistio en un periodo de apagado de 3 meses que se
comparé con uno de encendido de 3 meses, antes o después, de forma aleatoria, no
conociendo esta situacién ni el paciente ni el observador. Siguiendo los criterios de
respuesta de otros grupos, obtienen una tasa de respuesta del 50%. La parte limbica del
NST es la unica diana de ECP que presenta evidencia clase | para el tratamiento del TOC,

aunque los resultados son significativos no dejan de ser parciales y suboptimos.
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3.6 Tractografiay ECP

La tractografia es una técnica de imagen que utiliza las imagenes potenciadas en
difusion para inferir estructuralmente las vias de sustancia blanca cerebrales. Estas
imagenes de RM potenciadas en difusion utilizan el movimiento browniano de las
moléculas de agua para este fin. Este tipo de movimiento crea una sefial direccional en cada
uno de los voxels analizados por las diferencias aparentes en la movilidad del agua®'®%®,
En el cerebro, la difusion se produce en una direccion paralela a los axones, y la direccion
dominante de desplazamiento de agua define el eje principal del tensor de la difusion?,
Esta sefial direccional permite el seguimiento de las fibras de sustancia blanca lo que nos
permite reconstruir la anatomia de los tractos de sustancia blanca. A pesar de sus
limitaciones, cada vez hay mas evidencia de que esta técnica proporciona informacion
significativa, aunque no exacta, sobre la estructura de la sustancia blanca del cerebro con el

fin de inferir su conectividad estructural.

El “gold standard” para la focalizacion de dianas en ECP se considera que es una
combinacion de los métodos indirectos y directos con un refinamiento final utilizando
MER. Como hemos dicho anteriormente, estas estrategias mantienen cierto grado de
incertidumbre al momento de definir el punto exacto de estimulacion, ya que con ninguno
de estos métodos es posible definir la anatomia funcional subcortical especifica de cada
paciente acorde a su patologia y sus sintomas mas incapacitantes. Varios estudios
histoldgicos han demostrado que los ganglios basales y el tdlamo presentan subdivisiones
funcionales y estas subdivisiones han sido reproducidas en estudios realizados con técnicas
de imagen estructural como la tractografia** (Fig 7). De esta manera es posible identificar

puntos criticos dentro de los circuitos de los ganglios basales que sean susceptibles de
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modulacion mediante la ECP. En la tabla 2 realizamos una revision de la literatura de todos

los trabajos que han utilizado tractografia en ECP.

Figura 7. Segmentacién del tdlamo basado en la conectividad con la corteza cerebral. El
cadigo de colores se representa en ambas estructuras para correlacion estructural (A 'y B).
Representacion de la segmentacion taldmicas en la RM estructural (C y D), el mismo
cdédigo de colores que en A. Reprinted by permission from Macmillan Publishers Ltd:
Nature Neuroscience, BehrensTEJ, Johansen-Berg H, Woolrich MW, et al. Non-invasive
mapping of connections between human thalamus and cortex using diffusion imaging. Nat

Neurosci. 2003;6(7):750—7.copyright (2003)
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No. de

RM especif.:

Autor/afio . Enfermedad o Algoritmo Region semilla Patron de conectividad
pacientes T/direcciones
Cort OFM, giro TS, giro FS, Pt, ndcleo MD del
Owen/2007 1 Dolor crénico 1,5/60 Probabilistico CE en el AGPA Tal, amigd, Hip, NC, HP, nicleo Ant del Tal,
ntcleo VVPL del Tal, ndcleo Ret, giro PS, giro
postC y preC.
1/13 Cefalea en N ( i
Owen/2007 . 1,5/60 Probabilistico CEenelHP LM, cort OFM, nicleo Ret, PCS, Cer, giro
controles racimos angular.
Giro TS, giro FS, Pt, nicleo MD del Tal, ,
Owen/2008 4 Dolor crénico 1,5/60 Probabilistico CE en el AGPA nticleo Ant del Tal, niicleo VPL del Tal, NC,
giro postC y preC.
Sg: Cort OFM, CAC, cingulo post, amigd, Hip,
13 nlcleo MD del Tal, HP, Nacc.
Gutman/2008* individuos Depresion 1,5/60 Probabilistico Cort Sgy BA de laCA
sanos BA de la CA: Tal, HP, TC, cort Fr, amigd Hip,
Cer, Nacc
CAC, Nacc, reg SC, crot Sg, HP
Sedrak/2008 15 ™ 1,5/NR Deterministico | post, PTI, BA de la CA, nucleo

MD del Tal, amigd, Hip

Cort DLPF, cort OFM, mesenc, portub, lobulo




temporal, fornix, fasc OF, fasc cing, tegm, Tal,

Fasc prosencefalico medial

ATV, HP, EV, Nacc, &rea septal, region

Coenen/2009 6 EP 3/15 Deterministico (mesenc, Nacc, HP) limbica del NST
McNab/2009 1 Depresion 3/60 Probabilistico CE en lacort Sg Amigd, cort OFM
) o EE icleo VIM. NST Nucleo VIM: cort PF, AMS, cer, cort par. NST:
Barkhoudarian/2010 3 ™ 1,5/12 Deterministico CEEC (nuc eo.  NST, cort PF, cort par, fasc OF, area de Exner. GPi:
GP') area de Exner, cer.
AGPA ventral: Amigd, Nacc, CAC, OFM
Pereira/2010 16 Dolor cronico 1,5/32 Probabilistico AGPA
AGPA dorsal: Nucleo VP del Tal, S1
Pre-stim: Tronco cerebral, M1
Schweder/2010 1 EP 1,5/32 Probabilistico Nucleo PP
Post-stim: Cer
Sedrak/2010 4 EP 1,5-3/12 Deterministico NST, GPi

Ansa lenticularis, Campos de forel, tractos
subtalamicos




Coenen/2011 1 TE 3/32 Deterministico ND Tracto DRT
Coenen/2011 1 TE 3/32 Deterministico Mesenc unilateral Tracto DRT: M1, ND, NR
- NR (atlas
Lujan/2011 7 DM ‘ e NR NC, EV, Nacc, GP, Tal NR
ractogréafico)
Pouratian/2011 6 TE NR/20 Probabilistico Tal M1, preM1, PF
Sedrak/2011 4 TE 1,5/12 Deterministico | CE en el ntcleo VIM del Tal M1, S1, Cer.
FPEM: ND, AGPA, HP lateral, EV, Nacc,
EP. TE Deterministico/ OFL, OFM, DLPF.
Coenen/2012 18 L 3/32 ATV, Nucleo Ant del Tal
distonia. Probabilistico RTA: nlcleo Ant, DM del Tal, cuerpos
mamilares, AGPA, DLPF, Hip, amigd, ND.
Klein/2012 12 TE 3/60 Probabilistico CE en el nacleo VIM del Tal M1, preM1
Hunsche/2013 4 Dolor crénico 3/32 Deterministico Tracto ETC S1, Tal
Lujan/2013 1 Depresion 3/64 Probabilistico CE en la cort Sg OFM, Nacc, CAC
: GPi ventral: M1, cort sens, AMS.
Rozanski/2013 8 Distonia 3/20 Probabilistico CE enel GPi (ventral y
dorsal) GPi dorsal: pre-AMS, cort premotora
Sudhyadhom/2013 5 TE 3/12 Probabilistico Ndcleo VIM y VC del Tal M1/AMS, S1
TE, EP, L
Coenen/2014 11 distonfa 3/32 Deterministico Tracto DRT M1/SMA, NR, ND, Tal
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1/6

Kovanlikaya/2014 controles Dolor crénico 3/33 Deterministico Nucleo VPL del Tal S1, Cer.

Riva-Posse/2014 16 Depresion 3/64 Probabilistico CE en lacort Sg Cingulo, EV, Nacc, Tal, Amigdala, OFM

Tracto SC: NST, Lébulo semilunar inferior del

Sweet/2014 9 EP 3/30 Deterministico NST, NR, anterior mesenc cer. Tracto DT: ND, niicleo VL del Tal

Coenen/2015 1 Dolor crénico 3/61 Deterministico | CE en el ntcleo VCP del Tal LM, AGPA, GPC, GFS, CAC, LT

Tabla 1: Revisién de los estudios que han utilizado tractografia en ECP. T, tesla; Cort, corteza; OFM, orbitofrontal medial; OFL, orbitofrontal lateral; TS,
temporal superior; AGPA, érea gris periacueductal; CE, contacto del electrodo; Cer, cerebelo; LM, lemnisco medio; PCS, pedlnculo cerebeloso superior; GPC,
Giro postcentral; GFS, giro frontal superior; RTA, radiacion talamica anterior; FS, frontal superior; Pt, putamen; MD, mediodorsal; Tal, tAlamo; amig, amigdala;
Hip, hipocampo; NC, nicleo caudado; HP, hipotalamo; Ant, anterior; VVPL, ventral posterolateral; Ret, reticular; giro PS, giro parietal superior ; postC, post-
central; preC, pre-central; Sg, subgenual; BA de la CA, brazo anterior de la capsula interna; CAC, corteza anterior del cingulo; Nacc, ndcleo de Accumbens; Cort
Fr, corteza frontal; NR, nucleo rojo ; cort Sg, corteza subgenual; PTI, pedtnculo talamico inferior; DLPF, corteza dorsolateral prefrontal; Mesenc, mesencéfalo;
protub, protuberancia; fasc OF, fasciculo orbitofrontal; fasc cing, fasciculo cingulado; Tegm, tegmental; EP, Enfermedad de Parkinson; ATV, area tegmental
ventral; EV, Estriado Ventral; NST, Ndcleo Subtalamico; GPi, Globo Palido Interno; VIM, ndcleo ventral intermedio; CEEC, contacto del electrodo clinicamente
mas eficaz; PF, pre frontal; cort. par, corteza parietal; VP, ventral posterior; S1, corteza sensorial primaria; PP, pedinculo Pontino; Pre-estim, pre- estimulacion;
M1, Corteza Motora Primaria; Post-estim, post estimulacion; ND, Nucleo Dentado; DRT, dentatorubrotalamico; TE, Tiempo de Eco; DM, dorso medial; GP,
globo palido, preM1, pre Corteza Motora Primaria; FPEM, fasciculo pros-encefalico medial; nicleo Ant, ndcleo anterior; ETC, estimulacién cerebral profunda;
AMS, area motora suplementaria; VVC, ventralis caudalis; SMA, area motora suplementaria; VL, ventral lateral; VCP, ventralis caudalis posterior.
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El algoritmo deterministico de la tractografia realiza estimaciones de las conexiones
neurales designando al menos 2 regiones de interés (RI) en el espacio de una determinada
reconstruccion 3D; este fue el primer algoritmo desarrollado y sigue siendo el maés
cominmente utilizado en la practica clinica’?'?? EI modelo deterministico utiliza un tnico
tensor que muestra el mejor ajuste a la “direccion” del tracto de sustancia blanca (Fig 8),
por lo tanto es muy preciso para reproducir conexiones cerebrales previamente conocidas
como por ejemplo las conexiones corticotalamicas de la corteza motora, pero es mas
susceptible a errores de interpretacion cuando se intenta inferir nuevas conexiones
cerebrales?. Otra desventaja del modelo deterministico es que es poco sensible para
determinar todas las conexiones de una sola RI; sin embargo, cuando se utilizan dos RIs,
que se sabe que se encuentran conectadas mutuamente, la exactitud de la conectividad
aumenta y por lo tanto la reproducibilidad de esa conexién especifica también aumenta.
Ademaés, el modelo tensor ha mostrado una gran fiabilidad en la generacion de las vias de
sustancia blanca cuando se compara con la diseccion de fibras de sustancia blanca en

cerebros postmorten113,124,125_

Actualmente, existe evidencia que sugiere que los tractos de sustancia blanca
adyacente a las dianas de ECP también son influenciados por la estimulacion aplicada a los
ndcleos subcorticales>*!. Incluso ciertas dianas utilizadas en la ECP para trastornos
psiquiatricos son tractos de sustancia blanca con diferentes patrones de conectividad (la
corteza subgenual o el PTI). Usando tractografia, es posible reconstruir los principales
tractos de sustancia blanca en el cerebro por lo que es posible inferir conexiones entre
estructuras dentro del cerebro y ser susceptibles de estimulacion. Debido a la abrumadora

evidencia que la ECP influencia grandes redes de conectividad a lo largo del encéfalo, es
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necesario afinar cada vez mas el concepto de neuromodulacion basado en la conectividad.
De estos hallazgos, se origina el concepto de la individualizacion de dianas en la ECP, la
individualizacion anatémica consiste en inferir subdivisiones funcionales de los nucleos
subcorticales basados en los estudios de imagen de cada paciente; por otro lado, la
individualizacion funcional consiste en correlacionar los hallazgos encontrados en estudios

funcionales de cada paciente y utilizarlos para inferir dianas de ECP.

A B 3.0
2
= 2.0
1 N 2
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0 ; '
— 0.0
0 2 0.0
C

Figura 8. Diagrama esquematico de la tractografia procesada por propagacion linear. Las
flechas de doble cabeza muestran las orientaciones de las fibras en cada voxel (A). El
seguimiento de las fibras se realiza desde el centro del voxel y sigue el eje principal mas
largo de fibras (B y C). Reprinted by permission from “Mori S, van Zijl PCM. Fiber

tracking: principles and strategies - a technical review. NMR Biomed. 2002;15(7-8):468—
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4. OBJETIVO

1. Determinar si la variabilidad interindividual anatémica y funcional, puede tener un
impacto en la seleccion de dianas de ECP.

2. Explorar el concepto de individualizacion de dianas de ECP utilizando RMf y
tractografia en pacientes con TOC, EP y TE.

3. Presentar un método para localizacion de dianas de ECP y parcelacion de los
ganglios basales y tdlamo mediante el uso de la tractografia, realizado en una
estacion de planificacion quirargica ampliamente disponible en la préactica clinica
(StealthViz ® Medtronic Ibérica).

4. Determinar la utilidad de la RMf y la tractografia en la localizacion de dianas de
ECP en pacientes con TOC acorde a sus dimensiones sintométicas y de manera
individualizada .

5. Determinar si el uso de la tractografia en la localizacion de dianas de ECP puede
contribuir en mejorar la exactitud en la focalizacion de las dianas.

6. Determinar si existe una relacion entre la mejoria clinica y la focalizacion de las

areas obtenidas por tractografia en un grupo de pacientes con EP.
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5. HIPOTESIS

1. La conectividad estructural y funcional puede detectar zonas en los ganglios basales
gue no son evidentes con las técnicas de imagen actuales. Estas zonas pueden ser
identificadas en grupos de pacientes de manera personalizada.

2. Estas zonas obtenidas mediante técnicas de imagen funcional y estructural pueden
ser utilizadas durante la cirugia de ECP.

3. La obtencion de estas zonas y su utilizacion durante la cirugia mejoraria la exactitud
en la focalizacion de dianas de ECP

4. Estas zonas obtenidas se encuentran mas correlacionadas con la mejoria clinica de
los pacientes que los métodos tradicionales utilizados para focalizar la diana de ECP
en pacientes con EP y TE.

5. Laestimulacion de estas zonas producira una mejoria significativa de los sintomas a

corto y largo plazo en pacientes con EP y TOC.
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6. MATERIAL Y METODOS

6.1. Seccidn 1: Estimulacion cerebral profunda en el trastorno obsesivo-compulsivo:
Es el lado relevante?

Pacientes

El comité de ética local aprobo el protocolo para determinar si el NST o el Nacc es la diana

con mejor resultado clinico en 2 pacientes con TOC.

Protocolo

El protocolo consistié en un ensayo doble ciego (investigador que toma la medida
del YBOCS vy paciente), en el que cuatro electrodos que fueron implantados
estereotacticamente, 2 bilateralmente en el Nacc (3391; Medtronic Iberica, Espafia) y 2 en
el NST (3389; Medtronic Iberica, Espafia). Las coordenadas de la diana en el Nacc fueron
reportadas por Sturm y cols.®®, 1.5 mm rostral hasta el borde anterior de la comisura
anterior, 4 mm ventral a la linea AC-PC y 7 mm lateral al plano mediosagital. La diana
seleccionada en el NST fue la parte limbica del mismo, la cual fue descrita por Mallet y
cols.*’, 2 mm anterior y 1 mm medial a la diana del NST utilizada para la EP (Fig 9).
Después de la implantacion, las extensiones de los electrodos se exteriorizan y todas las
combinaciones posibles de los contactos de los electrodos fueron valoradas para determinar
su efectividad utilizando un generador de impulsos externo (Medtronic Iberica). Después de
2 dias, las serie de todas las posibles combinaciones de electrodos fue valorada usando una
estimulacion de 2 dias consecutivos con los siguientes parametros -0/4+, 4,5 v, 130 Hz y 90

ms, separadas por 1 dia de lavado sin estimulacion (Fig 10).

59



Andlisis

La escala de Yale-Brown del trastorno obsesivo-compulsivo (Y-BOCS), la escala de
depresion y ansiedad de Hamilton, y la escala de impresion clinica global (CGI) se
aplicaron después de cada periodo de estimulacion de 2 dias, antes de apagar el generador
para el lavado. El objetivo fue obtener los electrodos (ya sea Nacc o0 NST) que mostraron

mayor efectividad en el control de sintomas, lo cual fue medido por la puntuacién de Y-

BOCS, finalmente se realizo la implantacién del generador de impulsos.

Figura 9. RM estructural postoperatoria mostrando la localizacion de los electrodos. Ay B,
Caso 1: Electrodos implantados de manera bilateral en el Nacc y en el NST. Cy D, Caso 2:

Electrodos implantados de manera bilateral en el Nacc y en el NST. Reproduced from
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“Deep Brain Stimulation for Obsessive-Compulsive Disorder: Is the Side Relevant?: Juan
A. Barcia, Laura Reyes, Rocio Arza, Javier Saceda, Josué Avecillas, Rosa Yafez, Julia
Garcia-Albea, Tomas Ortiz, Maria-Inés Lépez-lbor, Juan-José Lopez-lbor. Copyright ©

2012 Karger Publishers, Basel, Switzerland.
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Figura 10. Cronologia de la fase de “screening” del protocolo. Reproduced from “Deep
Brain Stimulation for Obsessive-Compulsive Disorder: Is the Side Relevant?: Juan A.
Barcia, Laura Reyes, Rocio Arza, Javier Saceda, Josué Avecillas, Rosa Yafiez, Julia
Garcia-Albea, Tomas Ortiz, Maria-Inés Lopez-lbor, Juan-José Ldpez-Ibor. Copyright ©

2012 Karger Publishers, Basel, Switzerland.

6.2. Seccidn 2: Modelo tractogréafico de las conexiones cortico-ganglios basales y
corticotalamicas y su potencial utilidad en la ECP

Sujetos

Hemos incluido los pacientes intervenidos de ECP en nuestro centro entre el 2011y
2014, en los cuales se realizaron estudios de RM con difusion. Se incluyeron 9 mujeres y
11 hombres. La media de edad fue de 53 afos. Todos los pacientes cumplian los criterios de
patologia resistente con indicacion quirurgica para ECP de acuerdo con los criterios
establecidos actualmente. Los diagndsticos incluyeron, nueve pacientes con enfermedad de

Parkinson (EP), 3 pacientes con temblor esencial (TE) y 8 pacientes con trastorno obsesivo-
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compulsivo (TOC). Se obtiene consentimiento para la utilizacion de datos de imagen de

todos los pacientes incluidos en este estudio.

Adquisicion de datos de la imagen

Todos los estudios de RM, estructurales y tractograficos, se realizaron en una
maquina Signa HDXt de 3T de General Electric Healthcare, con una bobina de recepcion
de 8 canales y capacidad de imagen paralela (P1) mediante técnica ASSET. Se realizo
adquisicion 3D con voxel isotrépico de 1mm con secuencias T1 (FSPGR-IRprep TR
8ms/TE 2ms/TIl 450ms flip 12°) y FLAIR (FSE TR 6600ms/TE 110ms/TI 2200ms). Se
realizaron cortes axiales de 1mm sin espacio entre cortes con secuencia FSE T2 (TR
6000ms/TE 95ms) con matriz interpolada a 512x512 y FOV de 22cm. El estudio de Tensor
de Difusion (DTI) se realizd con secuencias EPI-SE (TR 9600ms/TE 82ms) con valor b de
0 y 1000s/mm2 y 55 direcciones de gradiente, en FOV de 25cm con matriz de 96x96 y
espesor de corte de 2.6mm sin espacio entre cortes, obteniéndose un voxel isotropico de
2.6mm. Para mejorar la distorsién geomeétrica se utilizo el programa FUNCTOOL (GEHC).
El programa utilizado para realizar la fusidén, segmentacién, generacion, analisis y
renderizacion de las imagenes es el StealthViz ® (Medtronic, Minneapolis, USA), y para
neuronavegacion durante la cirugia utilizamos el programa Framelink ® y la estacion de

planificacion Stealth Station ® (Medtronic, Iberica, Espafia).

Regiones de interés (RIs)

Hemos definido estructuras corticales y subcorticales involucradas en los circuitos
de los ganglios basales (motor, premotor, asociativo y limbico) como RIs, las cuales se

clasificaran como areas de proyeccion y dianas subcorticales. Las areas de proyeccion
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incluyeron: corteza dorsolateral prefrontal (CDLP, areas de Brodmann 8-parcialmente, 9,
10 y 46); corteza orbitofrontal dividida en lateral y medial (COFL, COFM, é&reas de
Brodmann 11, 12 y 47); corteza anterior del cingulo, incluyendo la corteza subgenual
(CAC, éreas de Brodmann 24, 32 y 33); corteza motora primaria (M1, area de Brodmann
4); area motora suplementaria (AMS, area de Brodmann 6-parcialmente); area motora pre-
suplementaria (AMpre-S éarea de Brodmann 6 y 8-parcialmente)’®126-130: niicleo rojo (NR)
y nucleo dentado (ND) (Fig 11). Las dianas de subcorticales incluyeron: talamo (Tal),

NST, nucleo caudado (NC), putamen (Pt) (Fig 12).
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MOFC / LOFG,

W

Figura 11. Areas de proyeccion utilizadas como “puntos semillas” para la generacion de la tractografia. DLPFC, corteza dorsolateral
prefrontal; M1/SMA/preSMA, éarea motora primaria/area motora suplementaria/area motora pre-suplementaria; ACC, corteza

cingulada anterior; MOFC/LOFC, corteza orbitofrontal medial/corteza orbitofrontal lateral; DN, ndcleo dentado; RN, ndcleo rojo.
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Delineacion de las areas de proyeccion y de las dianas de recepcion (Segmentacion

manual)

Este proceso fue llevado a cabo en el programa informéatico StealthStation
®/StealthViz ® (Medtronic, Iberica, Espafia), este es un programa ampliamente utilizado
en la practica clinica para la planificacion quirtrgica y neuronavegacién. Hemos obtenido
los limites de la segmentacion de las areas de proyeccion (estructuras corticales) basados en
las areas de Brodmann; y para segmentar las dianas subcorticales (nucleos de los ganglios
basales y talamo) hemos utilizado diferentes técnicas de imagen, ajustando los parametros
de visualizacién segun se logre un mejor contraste de las estructuras: NST, ND, NR, SN
(Secuencia FLAIR 3D); Tal, NC (Secuencia potenciada en T1); Pt (Secuencia potenciada
en T2) (Fig 2). Con este abordaje podemos determinar de una manera mas fiable la
anatomia giral y de los ganglios de la base tomando en cuenta la variabilidad
interindividual. Hemos utilizado varias fuentes de informacion neuroanatémica para guiar
la segmentacion de las RIs en imagenes de RM3368126.130-135 1| s yvolmenes de las RIs
subcorticales se estimaron utilizando el programa informatico StealthStation ®/StealthViz

® (Medtronic, Iberica, Espaiia).
Analisis tractografico:

La tractografia fue procesada usando el algoritmo descrito por Mori y cols. “Fiber
Assignment by Continuous Tracking” (FACT), y utilizando el programa StealthViz ®. La
generacion de los tractos fue realizada basada en el conocimiento acerca de las conexiones
de sustancia blanca de las RIs''®'?! utilizando valores de anisotropia fraccionada (Start

Value, Stop Value) no menores de 0,1 y con cambio direccional méximo de fibras entre 45
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y 80 grados. Estos valores fueron obtenidos después de un meticuloso analisis de la
generacion de los tractos y la plausibilidad de los resultados acorde con estudios previos de

tractografia y diseccion de fibra blanca en cerebros postmortem33:36.:37:41:44,45,60,133,134,136-139.
Método de subdivision de dianas de recepcion (Fig 13)

Una vez segmentadas las RI (&reas de proyeccion y dianas subcorticales), las dianas
subcorticales fueron exportadas como “objetos 3D” y luego importadas de nuevo como una
nueva secuencia de RM, la cual fue coregistrada con el resto de estudios de RM que se
estaban utilizando; todo esto se realizara en la seccion “Import” del programa. En la
seccion de “View” del programa, con los valores de la tractografia sugeridos anteriormente,
realizamos la generacion de tractos utilizando las areas de proyeccion como “Start Region”
bajo una evaluacion neuroanatomica. A los tractos generados se le aplico una
reconstruccion multiplanar (MPR) para luego ser utilizados en la seccion de segmentacion

del programa.

En la seccion “Segmentation” podremos seleccionar la diana subcortical que hemos
importado previamente como secuencia de RM para utilizarla como fondo, de manera que
podamos ver la relacién entre el tracto generado a partir de las &reas de proyeccion y la
diana subcortical en el fondo. Con la herramienta “selection” seleccionamos los voxels que
estan en la interseccion entre el tracto y la diana subcortical, y de esta manera poder generar
el segmento como un “objeto 3D” independiente (Fig 14). En la tabla 3 resumimos las
diferentes dianas subcorticales y sus areas de proyeccion utilizadas para la segmentacion de

las dianas para ECP.
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Figura 13. Flujo de trabajo del método de parcelacion de dianas subcorticales. ACC,

corteza cingulada anterior; CN, nucleo caudado; DLPFC, corteza dorsolateral prefrontal;

DN, nucleo dentado; DTI, imagen del tensor de la difusion; DWI, imagen potenciada en

difusion; FACT, “fiber assignment by continuous tracking”; LOFC, corteza orbitofrontal

lateral; M1, corteza motora primaria; MOFC, corteza orbitofrontal medial; preSMA, area

motora presuplementaria; RN, nicleo rojo; SMA, area motora suplementaria; SN, sustancia

negra; STN, nucleo subtalamico; Th, talamo.
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Figura 14. Método de parcelacion del tdlamo. A, Se realiza segmentacion de las areas de

proyeccion (en este caso: M1y area premotora) y se genera la tractografia a partir de estas
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regiones, se realiza también segmentacion del tallamo (B y C). Se realiza reconstruccion
multiplanar de los tractos generados y se seleccionan los voxels en la interseccion entre el
tdlamo y los tractos (D y E). F, Se obtiene un segmento que coincide con el nucleo ventral

lateral que recibe proyecciones de las areas motoras (verde).

Dianas Proyecciones
NST motor M1, AMS, AMpreS.
NST limbico COFM, CAC.
VIM M1, AMS, AMpreS, ND, NR.
Nacc COFM, CAC.
TDRT ND, NR

Tabla 3. Dianas subcorticales y las areas de proyeccion utilizadas para generarlas mediante
nuestro método. AMpre-S: Area motora pre-suplementaria, AMS: Area motora
suplementaria, CAC: Corteza anterior del cingulo, CDLP: Corteza dorsolateral prefrontal,
COFL: Corteza orbitofrontal lateral, COFM: Corteza orbitofrontal medial, M1: Corteza
motora primaria, ND: Nucleo dentado, NR: Nucleo rojo, NST: Nucleo subtalamico, VIM:

Nucleo ventral intermedio, Nacc: Nucleo accumbens, TRDT: Tracto dentatorubrotalamico.
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6.3. Seccidn 3: Valoracion clinica de la tractografia y la resonancia magnética

funcional para la localizacion de dianas en pacientes con trastorno obsesivo

compulsivo

Pacientes

Se incluyeron 10 pacientes con TOC resistente con indicacion de tratamiento

quirargico (5 hombres y 5 mujeres; edad mediana de 33,5 afios) (tabla 4). Todos los

pacientes dieron su consentimiento informado por escrito acerca de participar en el estudio,

el cual tuvo la aprobacion del comité de ética del hospital.

Criterios de inclusion

1.

2.

3.

Diagndstico de acuerdo con los criterios de DSM:IV TR

El paciente debera tener mas de 18 afios y menos de 70 afios.

Periodo de evolucion de al menos 5 afios antes de esta consulta.

Fracaso de tratamiento médico previo (incluyendo, por lo menos, a cinco
inhibidores de la recaptacién de la serotonina con una duracién minima de 10
semanas de tratamiento asi como el tratamiento con clomipramina, buspirona y
sales de litio con una duracion de al menos 4 semanas de tratamiento, asi como
terapia conductual durante varias semanas hasta ser considerados como resistentes
(Malone, 2009)

Medicacion estable, por lo menos, 4 semanas antes de la cirugia.

Puntuacion de 25 o més en la escala de obsesion-compulsion de Yale-Brown
(YBOCYS)

Realizacion de RM craneal que descarte patologia organica.
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8. Incapacidad por parte del paciente para desarrollar una vida socio-familiar normal.
9. El paciente deberé contar con un entorno socio-familiar favorable y de apoyo tanto
a la intervencién quirargica como a su rehabilitacion.

10. El paciente debera haber firmado la hoja de consentimiento informado.

Criterios de exclusion

Todos aquellos pacientes que presenten psicosis 0 abuso de drogas o alcohol,
trastornos de conducta alimentaria o trastorno de estrés post-traumatico. Todos los
pacientes con problemas generales como hipertension arterial mal controlada,

coagulopatias, cardiopatias, neoplasias 0 imagenes de atrofia cortical en RM.

Adquisicion de datos de la imagen

RM anatémica: En la adquisicion de imagenes se utiliz6 un sistema de 3 T Siemens
TRIO (Siemens, Erlangen, Alemania) con una bobina estandar de 8 canales para adquirir
imagenes potenciadas en T2 con contraste dependiente del nivel de oxigenacion de la
sangre e imagenes anatémicas de alta resolucion potenciadas en T1 (1 mm de espesor;
tiempo de repeticion 2,30 seg; tiempo-eco 2.98ms). Las imagenes potenciadas en difusion
fueron adquiridas en los 6 pacientes en una RM de 1,5 T con una bobina estdndar de 8
canales. Los datos fueron adquiridos usando imagen eco-planar (EPI) con los siguientes
parametros: espesor de corte 3x5x10 mm; tamafio de la matriz 128x128 campo de vision 26
cm, TR/TE 6000 msec/60 msec con un factor de aceleracion=2. Las imagenes potenciadas
en difusion fueron isotropicamente distribuidas a lo largo de 25 direcciones usando un valor

de b de 700s/mm2.
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PalC|ente/ Nivel Edad de
genero/ educacional . - . . Terapia Otras
~ comienzo | Comorbilidad Obsesiones Compulsiones £ l6ai " .
edad/do (afios (afios) armacoldgica | terapias
minancia | €scolares)
Aripiprazol,
1/F/49/D 15 25 Alcoholismo Contaminacién, Lavado,” r|votr|I,’§C|do TCC,
duda comprobacion valproico, TPSD
venlafaxina
Lavado,
comprobacion, . .
Depresion Contaminacion ordenar Clomipramina,
2/FI37/D 8 9 P . ! ' sertralina, TCC
mayor duda y simetria arreglar,
fluracepam.
recolectar,
coleccionar
Duda Comprobacion .
3/F/28/D 15 7 - u_ y_’ P I Sertralina -
contaminacion y lavado
4IM/22/D 16 10 . Agresivoy | Pensamiento | e giopram | OO
sexual maégico EMT
Alcoholismo, | Contaminacion, Lavado, Clomipramina,
5/M/50/D 9 9 NOTIS nact vado, - niprami TCC
distimia duda comprobacion diazepam
Clomipramina,
Alcoholismo, | Contaminacion, I()':Ij\gdaor’ c:;al;g:r:é
6/F/30/1 12 8 trastorno recoleccion y " preg ’ -
. . . p contra, repetir, | lormetazepam,
alimentario simetria . , .
miscelaneo olanzapina,
quetiapina

Tabla 4. Datos clinicos y demograficos de los pacientes con trastorno obsesivo-

compulsivo. TCC: terapia cognitivo-conductual, TPSD, terapia psicodindmica; EMT,

estimulacion magnética transcraneal.
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RMf con provocacion de sintomas (Protocolo experimental): Empleamos una
version modificada del paradigma de TOC con provocacion de sintomas mediante el test de
Maudsley (MOCSS)’®"L, Durante la exploracion, se presentaron a los pacientes fotos de 4
clases de estimulos, 50 de cada tipo: 1) contaminacién/lavado, 2) chequeo, 3) recoleccion,
4) simetria/orden. Ejemplos de imagenes relacionadas con el lavado incluyeron un bafio
publico, dinero, y una jeringa. Ejemplos de imagenes relacionadas con chequeo incluyeron
aparatos eléctricos (ordenador, cafetera, interruptor de la luz), una puerta abierta, y un
bolso. Ejemplos de escenas relacionadas con la recoleccién incluyeron periddicos viejos,
revistas, ropa/juguetes, botellas/latas vacias y contenedores de basura. Ejemplos de escenas
relacionadas con la simetria incluyeron libros en estante, estante de CDs y un mueble de
bafio. Ademas, se incluyeron 50 imagenes de escenas neutrales de un conjunto estandar de
estimulos'*®; por ejemplo, muebles, escenas de la naturaleza, articulos para el hogar (Fig
15). Estos ultimos estimulos han sido seleccionados de manera cuidadosa para evitar que se

asemejen a los desencadenantes comunes de los sintomas del TOC.
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Test de Maudsley

Lavado Comprobacién

Neutral
50

Recoleccion Simetria

Figura 15. Esquema del test de Maudsley utilizado en la RMf con provocacion de

sintomas. Imagenes obtenidas mediante el motor de busqueda “Google®”

El estudio consta de 4 "bloques" pertenecientes a las 4 clases de estimulos
provocadores. Cada bloque se compone de diez partes alternas de 20 seg. en las que los
sujetos vieron 10 imégenes con estimulos provocadores o 10 imégenes neutrales. Cada
imagen se present6 para 1950 ms (intervalo entre estimulos de 50 ms). Cada parte comenzo
con un periodo de 8 seg. durante el cual los pacientes escuchaban una voz pregrabada,
dandoles instrucciones de imaginar una situacion particular, mientras que el paciente esta
mirando las escenas de cada parte (habia cinco grabaciones ligeramente diferentes por tipo

de estimulos en cada experimento, para evitar la monotonia). Presentamos las mismas
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instrucciones utilizadas anteriormente por Mataix-Cols y cols, pero en espafiol™. Algunos
ejemplos de estas instrucciones son los siguientes: Para las imagenes relacionadas al
lavado: "Imaginese que usted debe entrar en contacto con lo que se muestra en las
siguientes imagenes sin poder lavarse después”. Para las imagenes relacionadas a la
comprobacién: "Imaginese que usted no estd seguro si apago o bloqueo los siguientes
objetos y es imposible que vuelva atras para comprobarlo”. Para las imagenes relacionadas
con la recoleccidn: "Imagine que los siguientes objetos pertenecen a usted y que usted debe
tirarlos a la basura para siempre". Para las imagenes relacionadas con la simetria: "Imagine
que no se le permite poner los siguientes objetos en orden”. Finalmente, para las escenas

neutrales: "Imagine que estd completamente relajado mientras mira las siguientes escenas".

RMf con provocacién de sintomas (Adquisicién): Para cada paciente, 625
volimenes EPI fueron adquiridos, mas cinco volumenes adicionales, adquiridos al inicio de
cada sesién y posteriormente descartados, para permitir los efectos del equilibrio T1. Cada
volumen consta de 40 cortes axiales (2,2 mm de espesor; tiempo de repeticion 2,43 seg;
tiempo-eco 30 ms). Cada serie temporal de imagenes se realineé para corregir el
movimiento entre secuencias, el tiempo entre cortes fue corregido y normalizado en un
espacio anatdmico estandar; y finalmente fue suavizado con un muestreo Gaussiano de 8

mm de ancho maximo.

RMf con provocacion de sintomas (Analisis): Los datos de la fMRI fueron
analizados utilizando mapeo estadistico paramétrico (SPM5;
http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm) empleando un modelo relacionado con los eventos. Para
probar los efectos de la provocacion de los sintomas en nuestros pacientes con TOC, hemos
especificado cuatro efectos de interés correspondientes a cada dimension sintomatica
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(lavado, comprobacion, recoleccién y simetria). Estas respuestas especificas fueron
modeladas mediante la convolucion de una funcién “boxcar” que abarca la duracion de
cada evento con una funcion de respuesta hemodinamica candnica (HRF) para crear
regresores de interés. Los eventos correspondientes a las instrucciones de visualizacion y a
los niveles de ansiedad, se modelaron como regresores separados. Seis parametros de

movimiento se modelaron como covariables “molestas” o de ruido.

Cirugia estereotactica “sin marco”

Planificacion: Utilizando el método explicado en la seccion 2 basado en la
tractografia, se realizo una estimacion de las proyecciones de la corteza prefrontal al
NC/Nacc en cada paciente de manera individualizada. De esta manera pudimos obtener una
segmentacion anatdmica del NC/Nacc de cada paciente previo a la cirugia (Fig 16). Se
establecio la diana segun la focalizacién indirecta en la estacion de navegacion Treon®
(Medtronic Iberica, Espafia). La diana para el Nacc se coloco acorde a las coordenadas
reportadas por Sturm y cols. 1,5 mm rostral al borde anterior de la comisura anterior, 4 mm
ventral a la linea CA-CP y 7 mm lateral al plano mediosagital. La trayectoria fue planeada
con el fin de alcanzar el Nacc y el nacleo del lecho de la estria terminalis (electrodo distal),
y colocar el resto de los contactos (Medtronic Modelo 3391) en varios puntos a lo largo del
NC evitando los ventriculos. La definicion del angulo de la trayectoria fue planificada de
manera que cada contacto del electrodo (4 mm de polo y 3 mm de separacion) esté
localizada en cada una de las proyecciones calculadas anteriormente a lo lardo del

NC/Nacc, y que la trayectoria no cruce ningun surco, ningan vaso ni el ventriculo lateral.
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Figura 16. Protocolo de planificacion quirdrgica de la ECP en el TOC. Se realiza una

segmentacion del nacleo caudado mediante tractografia utilizando las proyecciones de la
corteza prefrontal (A 'y B). Se realiza la planificacion modificando el angulo de trayectoria
de tal manera que el electrodo distal (0) quede en el Nacc y el resto de electrodos queden en
relacion con las proyecciones (C). DLPFC, corteza dorsolateral prefrontal; MOF, corteza

orbitofrontal medial; LOF, corteza orbitofrontal lateral; CA, corteza cingulada anterior.
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Cirugia: El dia antes de la operacidn, bajo anestesia local, se realizo la implantacién
de los 7 tornillos fiduciales en el craneo del paciente. Los tornillos se colocaron no co-
planares y en zonas que no coincidian con los senos venosos. A continuacion, se realizé un
TAC craneal volumétrico que se fusiono con las iméagenes de RM T1 volumétricas con
contraste. Después de realizar un agujero de trépano en cada lado, se abre la duramadre se
sella el trepano con Duraseal® (Integra LifeSciences, Francia) para evitar la salida de
liquido cefalorraquideo (LCR). Un microelectrodo (FHC 4000, Bowdoin, Maine, EE.UU.)
se coloca en el estriado ventral utilizando un micromotor (Medtronic, NexDrive). En el
caso de actividad neuronal relativamente silenciosa, se avanza la diana 2 mm
anteriormente. Después del microregistro, se implanta el electrodo en la diana determinada,
y los efectos clinicos fueron probados usando un generador de impulsos externo (Medtronic
Modelo 3625). Se administro estimulacion bipolar a 3,5 v, 130 Hz y un ancho de pulso de
60 ms, después se aumento hasta 5 v para la deteccion de efectos secundarios no deseados,

los cuales no aparecieron en ningun caso.

Finalmente, se realizan radiografias intraoperatorias para verificar el
posicionamiento de los dos electrodos. EI TAC post-operatorio verifico la posicion final del
electrodo y la posicién de cada contacto del electrodo relacionada con cada proyeccion de
la corteza prefrontal. Después de la implantacion, las extensiones de los electrodos se
exteriorizan y todas las combinaciones posibles de los contactos de los electrodos se
ensayaron para determinar su efectividad utilizando un probador externo. Después del
periodo de prueba de estimulacion externa, se implanta un neuroestimulador Activa PC
(Modelo 37601, Medtronic, Inc) en el flanco izquierdo del abdomen y se conecta a los

electrodos usando un cable de extension 33086 (Medtronic, Inc.).
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Recogida y evaluacion de los resultados

Tras el implante definitivo, se realizo estimulacion con los siguientes parametros: .
También se generd una secuencia aleatoria de 5 periodos de estimulaciéon (periodos:
“encendidos”, duracién: 3 meses) que se cambiaron cada tres meses por parte del
neurocirujano (electrodo A, electrodo B, ambos, ninguno), incluido un periodo “SHAM”
(sin estimulacion) (Total: 6 periodos), con un mes de lavado entre cada periodo. Cada mes
se realizaran las evaluaciones por un psiquiatra independiente que no sabia la combinacion
de estimulacion, pudiendo el paciente contactar con el psiquiatra en cualquier momento si
notaba empeoramiento. Asi mismo se realiz6 una evaluacion neuropsicoldgica al final de
cada periodo de estimulacion que fue realizada por un neuropsicélogo. Se cambio la
estimulacion a la siguiente secuencia si aparecian ideas de suicidio o la puntuacion en la

escala YBOCS subia por encima del valor basal para dicho paciente.
Anélisis de los datos

Criterio de respuesta: se consideraran respondedores los pacientes que mejoren en

mas de un 30% la puntuacion del YBOCS™ o alcancen un valor por debajo de 12142,

VolUimenes de activacion de los contactos de ECP: los contactos de los electrodos
de ECP fueron identificados usando el TAC de alta resolucidn, el cual fue fusionado a la
RM. Se escogera como regién de interés el volumen ocupado por los electrodos activos,

mas un porcentaje en funcién del voltaje Ilamado volumen de tejido activado (VTA), los
. : - 4
parametros de la esfera del VTA fue 3mm de radio y utilizando la formula: v = E:r.ﬁ" se

estimo una esfera de 113 mm? de volumen. Esta esfera fue creada usando el programa

informéatico Materialise Mimics Innovation Suite 17.0 (Leuven, Belgica) y luego fue
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exportada como imagen DICOM. Esta imagen fue coregistrada con el TAC postoperatorio
y alineada a los contactos de los electrodos de estimulacion para ser utilizada como punto
de semilla para la generacion de la tractografial®!** (Fig 17). Se identificaron los tractos
afectados y los nudcleos hacia los que se proyectan y se comparé con la estimacion
preoperatoria de cada contacto. Los datos de la RMf con provocacion de sintomas, se
utilizaron para identificar las zonas cerebrales hiperactivas en cada paradigma expuesto al

paciente y acorde con sus obsesiones y compulsiones, estas zonas también se

correlacionaron con el andlisis del VTA de cada contacto.

1.5 mm

Figura 17. Volumen de activacion de los contactos del electrodo (A). El calculo del mismo
se realiza mediante la utilizacién del programa informatico Optivise® (Medtronic). Se toma
el radio de la esfera (B) y se calcula su volumen para ser utilizado como un “punto-semilla”

en la generacion de tractos.
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Anélisis estadistico: Se obtuvieron las puntuaciones de YBOCS de los 5 periodos de
“encendido”, se realizo una comparacion descriptiva de las puntuaciones de YBOCS segun
los contactos del electrodo. Se obtuvo la mediana y los rangos intercuartilicos (RIC) de las
puntuaciones y se comparo con una prueba de Wilcoxon, considerando una p <0,05 como
resultado estadisticamente significativo. El analisis estadistico se llevo a cabo mediante el

programa informatico Graphpad prism 5.0 (La Jolla California, USA).

6.4. Seccidn 4: Comparacion de nuestro metodo de localizacion de dianas para ECP
con el método basado en los atlas estereotacticos en pacientes con trastornos del
movimiento

Pacientes

Hemos utilizado los estudios de imagen de nueve pacientes que fueron operados en
nuestro centro entre 2011 y 2014. Los datos clinicos, demogréaficos, estado clinico
preoperatorio, parametros de estimulacion y resultado clinico postoperatorio se resumen en
la tabla 5. Los datos de RM y los parametros de la tractografia asi como los programas
informaticos utilizados son los mismos a los utilizados en la seccion 2. Los resultados
clinicos fueron obtenidos segun la puntuacién de la Unified Parkinson's Disease Rating
Scale (UPDRS) para todos los pacientes en estado de “Off” medicacion. Estas puntuaciones

se obtuvieron en el periodo pre y postoperatorio.

Optimizacion de la diana de ECP

Utilizando el método detallado en la seccion 2, hemos obtenido “la diana

optimizada” (DO) para la EP y el TE. Las areas de proyeccion utilizadas estan resumidas en
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la tabla 3 y el método para definir las dianas optimizadas para el TE y la EP se resumen en

las figuras 18 y 109.

83



Pacientes I/E(izg:]g:s:?:; pclf‘lai_r;ccap Diana TNr?/. CEEC Paradmetros (v-ms-Hz) Res;l;:ﬁg;lénico Seg(;;i:;;z)n to
1 4TIFIEP UPDRS;?)ff'med: NST [21,2D | 10123 | D891011 v UPDRS Off-Med: 8 15
2 54/M/EP UPDRSggff'med: NST |61,4D | 10123 | D891011 [')2277%%1166% UPDRS Off-Med: 23 10
3 64/MIEP UPDRszgff'med: NST [21,3D | 10123 | D891011 I;ji_%%_ﬁ% UPDRS Off-Med: 8 6
4 60/M/EP UPDRslgff'med: NST [21,1D | 10123 | D891011 e UPDRS Off-Med: 6 5
5 7omep | UPPRS 42ff'med: NST |21,2D | 10123 |D891011 [';:32'%'_%%_1133% UPDRS Off-Med: 25 4
6 58/F/EP UPDRSS?)ff'med: NST [21,3D | 10123 | D891011 3;35%.66%.1133% UPDRS Off-Med: 13 3
7 68/M/TE FTM: 61 VIMB |31,2D [10123 | D891011 [';:é'%_%%_ll%% FTM: 10 16
8 69/F/ITE FTM: 49 VIMB |31,3D [10123 | D891011 [')::33'_05'_%%_1133% FTM: 8 7
9 40/MITE FTM: 47 VIMB |41,4D [10123 | D891011 [')::42'?7'_%%_11%% FTM: 24 3

Tabla 5. Datos clinicos y demogréaficos de los pacientes incluidos en el estudio, parametros de estimulacion, resultado clinico y

seguimiento. F, femenino. M, masculino. EP, enfermedad de Parkinson. TE, temblor esencial. UPDRS, unified Parkinson's disease

rating scale. FTM, Fahn-Tolosa-Marin scale. NST, nucleo subtaldmico. VIM B, ndcleo ventral intermedio bilateral. Tray, trayectorias.

I, izquierda. D, derecha. CEEC, los contactos clinicamente efectivos se muestran resaltados. v-ms-Hz, voltios-milisegundos-Hertzios.

Off-med: medicacion “off”.
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Figura 18. Método de optimizacidn de dianas para ECP en TE. Se realiza la segmentacion

manual del talamo, el cual es exportado como objeto 3D y binarizado. Luego, es importado
de nuevo como secuencia de RM. Se coregistra con la RM estructural (A) y la tractografia
se genera a partir de 2 RIs como el nucleo dentado y el nicleo rojo (B). Se le aplica una
reconstruccion multiplanar al tracto generado (tracto dentatorubrotalamico) y en la seccion
de segmentacion se seleccionan los voxels que se encuentran en la interseccion del tdlamo
binarizado y el tracto reconstruido (D y E). Finalmente se genera un objeto coincidente con

el nacleo VIM del tdlamo (Flecha en F).
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Figura 19. Método de optimizacion de dianas para ECP en EP. Se realiza la segmentacion

manual de M1 y el area motora suplementaria para generar los tractos (A), se segmenta el
NST, el cual es exportado como objeto 3D y binarizado (B). Luego, es importado de nuevo
como secuencia de RM. Se coregistra con la RM estructural. Se le aplica una
reconstruccion multiplanar al tracto generado y en la seccion de segmentacion se
seleccionan los voxels que se encuentran en la interseccion del subtalamo binarizado y el
tracto reconstruido (C). Finalmente se genera un objeto coincidente con el area motora del

NST (D).

Cirugia estereotactica “sin marco”

Un dia antes de la cirugia, bajo anestesia local, se fijaron en el craneo del paciente
siete fiduciales de referencia del sistema de estereotaxia. Luego se realiz6 una tomografia
computarizada (TAC), y estos datos se fusionaron con los estudios de RM preoperatoria
utilizando el software Framelink® 5.1 (Medtronic Iberica, Espafia). La diana inicial se
determind utilizando el sistema de referencia CA-CP segln el atlas Schaltenbrand y
Wahren. Las dianas definidas fueron el NST para los pacientes con EP y el VIM para los
pacientes con TE (las coordenadas se muestran en la tabla 6). La trayectoria éptima del

electrodo se eligidé para evitar a los vasos sanguineos, surcos y ventriculos. El sellante
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Duraseal® (Integra LifeSciences, Francia) se utiliz6 para tapar los agujeros de trépano y asi
evitar la salida de LCR. La posicién final del electrodo se determindé mediante el MER,
micro y macroestimulacion. Las regiones que mostraron la actividad electrofisioldgica
tipica del NST por MER, fueron valorados con micro y macroestimulacion tomando en
cuenta la mejoria de los sintomas neuroldgicos y los posibles efectos secundarios. La
trayectoria se modificO hasta que el MER y los efectos de la estimulacion fueron
satisfactorios. Los electrodos implantados eran de la referencia 3389 (Medtronic Iberica,

Espafia). Por ultimo, el paciente se sometio a la implantacion del generador de impulsos.

Comparacion de la diana basada en la tractografia (DO) con la diana basada en el atlas

(DA) con respecto al contacto del electrodo clinicamente més eficaz (CEEC)

Después de la cirugia, se realizd un TAC cerebral del paciente con los electrodos
implantados. Estas imagenes se fusionaron con la planificacién y la RM preoperatoria. En
el postoperatorio inmediato, un neurdlogo experto en trastornos del movimiento evalu6 los
pacientes y selecciono la combinacion de contactos clinicamente mas eficaces y con menos
efectos secundarios. La estimulacion se programo con corriente constante, lo que permite
evitar el efecto de los cambios de impedancia que suceden después de la cirugia (47).
Después de un corto periodo de seguimiento clinico (tabla 6), las coordenadas del centro
del polo catodico de los contactos de los electrodos clinicamente eficaces (CEEC) se
determinaron midiendo su distancia a la linea CA-CP y la linea mediosagital. Las
coordenadas de la DO se determinaron como el centro geométrico de la parcelacion
midiendo su distancia a la linea CA-CP y la linea mediosagital. Estos grupos de
coordenadas obtenidas (coordenadas de los CEEC y coordenadas DO) mas las coordenadas
escogidas al principio de la cirugia, basadas en atlas Schaltenbrand-Wahren (DA), se
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resumen en la tabla 7. El objetivo es comparar las distancias entre las DO y el CEEC con
las distancias entre las DA y el CEEC, tomando como “gold standard” el CEEC que

basicamente representa el mejor resultado clinico.

La distancia Euclidea entre las coordenadas de los CEEC y las coordenadas de la
DA fue medida por la siguiente formula: V(XA-XE)?+(YA-YE)?+(ZA-ZE)?; donde A es =
a las coordenadas de la DA y E es = a las coordenadas de los CEEC (distancia A-E). Del
mismo modo, la distancia Euclidea entre las coordenadas de los CEEC y las coordenadas
de la DO fue medida por la siguiente formula: V(XT-XE)?+(YT-YE)?+(ZT-ZE)?; donde T
es = a las coordenadas de la DO y E es = a las coordenadas de los CEEC (distancia T-E).

La tabla 7 muestra tanto las distancias T-E y A-E y la diferencia para cada caso por lado.
Analisis estadistico

El analisis estadistico se realiz6 utilizando el programa informatico STATA version
12.0 (TS, EEUU). Se utiliz6 la prueba de Wilcoxon de rangos con signo para comparar
cada distancia y la mediana de las distancias, considerando una p <0.05 como

estadisticamente significativo.
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Paciente/lado A coordenadas (mm) E coordenadas (mm) T coordenadas (mm)
X y Z X y z X y Z

Ul 12 | -3 4 1 0 -2 -10 -2 -3
1D 12 [ -3 -4 12 -1 0 11 -3 -1
o] 12 | -3 -4 -8 -3 -4 -13 -4 -3
2D 12 [ -3 -4 10 -2 -4 10 -2 -4
3/l -12 -3 -4 -12 -3 -10 -12 -5 -6
3/D 12 -3 -4 12 -3 -6 12 -5 -5
a1 -12 -3 -4 -10 -4 -4 -10 -3 -4
4D 12 | -3 -4 12 1 -2 12 -3 -2
5/] 12 | -3 -4 -9 -4 -6 -8 -3 -7
5D 12 [ 3 -4 10 -3 -6 9 -1 -7
61 12 | -3 4 | -1 1 -3 -11 -2 -5
6D 12 [ -3 -4 9 0 -3 10 0 -5
7 13 | -6 0 -13 -5 1 -11 5 0
2D 13 -6 0 12 -3 1 13 -7 2
8/l -13 -6 0 -15 -2 5 -14 -5 4
8/D 13 -6 0 16 -2 5 14 -5 5
9/ 14 | -6 0 | -12 -4 6 -12 -7 2
9/D 14 | -6 0 11 -4 6 11 -4 3

Tabla 6. Relacion entre las coordenadas basadas en los atlas (A) con las coordenadas de las
dianas optimizadas (T) y las coordenadas de los electrodos clinicamente efectivos (E). Las
coordenadas estan referenciadas a la linea mediocomisural CA-CP. D, derecho. I,

izquierdo.
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Paciente/lado Distancia T-E (mm) | Distancia A-E (mm) |Diferencia A-E T-E (mm)
1 245 3.74 1.29
1/D 2.45 4.47 2.02
211 5.20 4.00 -1.20
2/D 0.00 2.24 294
3/ 4.47 6.00 1.53
3/D 2.24 2.00 -0.24
4/l 1.00 2.24 1.24
4/D 4.00 4.47 0.47
5/1 1.73 3.74 2.01
5/D 2.45 2.83 0.38
6/l 361 4.24 0.64
6/D 1.41 4.36 294
7/ 2.24 1.41 -0.82
7/D 4.24 3.32 -0.93
8/l 3.32 6.71 3.39
8/D 3.61 7.07 3.47
9/ 5.00 6.63 1.63
9/D 3.00 7.00 4.00

Tabla 7. Distancia Euclidea de las coordenadas. T-E, Distancia entre la diana optimizada y

el contacto del electrodo clinicamente efectivo. A-E, Distancia entre la diana basada en los

atlas y el contacto del electrodo clinicamente efectivo. Diferencia (dif.) entre las distancias.

I, izquierda. D, derecha.
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6.5. Seccidn 5: Correlacion clinica del volumen de tejido activado (VTA) y las dianas
optimizadas (DO) obtenidas por tractografia en pacientes con enfermedad de
Parkinson.

Pacientes

Se incluyeron 6 pacientes con EP operados en nuestro centro desde 2011 hasta 2014
con una edad media de 60,5 afios. Con un periodo minimo de 1 afio de seguimiento. Los
datos demogréficos, clinicos y parametros de estimulacion se muestran en la tabla 8. Los
resultados clinicos fueron obtenidos segun la puntuacion de la Unified Parkinson's Disease
Rating Scale (UPDRS) III para todos los pacientes en estado de “Off” en la medicacion
dopaminérgica. Estas puntuaciones se obtuvieron en el periodo pre y postoperatorio y se

expresan en medianas y rangos intercuartilicos.

Adquisicion y procesamiento de datos de neuroimagen

Los datos de RM y los pardmetros de la tractografia asi como los programas
informaticos utilizados son los mismos a los utilizados en la seccion 2. La obtencién de la
diana optimizada (DO) mediante la tractografia se realizo con el mismo método descrito en

las secciones 2 y 4. (Figs 13, 18, 19; tabla 3).
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e [ | om0 | cme P O |y
1 50/F/EP 11 13 NST 10123 [D891011 I'Dé%%%lf;% 7 3 35
2 55/MI/EP 20 13 | NST |10123 |D891011 [')i:’;%%ll%% 10 9 22
3 66/M/EP 18 20 NST [10123 D891011 [')22%%1133% 14 14 17
4 62/M/EP 12 7 NST |10123 |[D891011 ';f;’gllsg 2 1 12
5 70/M/EP 14 12 NST (10123 |D891011 [')13;%%113;% 10 10 15
6 60/F/EP 20 18 NST 10123 |D891011 [')22%1133% 8 1 14

Tabla 8. Datos clinicos y demograficos de los pacientes incluidos en el estudio, parametros de estimulacion, resultado clinico y

seguimiento.

ECP, estimulacion cerebral profunda. F, femenino. M, masculino. EP, enfermedad de Parkinson. UPDRS Ill, unified Parkinson's
disease rating scale, motor part. NST, nucleo subtalamico. I, izquierda. D, derecha. CEEC, los contactos clinicamente efectivos se

muestran resaltados. v-ms-Hz, voltios-milisegundos-Hertzios. Off-med: medicacion “off”.
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Cirugia

El procedimiento quirdrgico se llevo a cabo de la misma manera que esta descrito

en la seccion 4 (véase apartado Cirugia estereotactica “sin marco”).
Calculo del volumen de tejido activado (VTA) y superposicion del VTA con la DO

El célculo del VTA se llevo a cabo mediante el programa informatico Optivise®
(Medtronic, Iberica) basado en los estudios de Mclintyre y cols'*3145, se obtuvo el radio de

las esferas del VTA por cada paciente por cada electrodo y utilizando la formula:
4 . : .
V- Ezﬁ' se estimaron los volimenes de cada esfera en mm? (tabla 9). Las esferas luego

fueron reconstruidas como objetos 3D usando el programa informatico Materialise Mimics
Innovation Suite 17.0 (Leuven, Belgica) y luego fueron exportadas como imagenes
DICOM. Esta imagen fue coregistrada con el TAC postoperatorio y alineada a los contactos
de los electrodos de estimulacion, segun el contacto efectivo de cada electrodo, este
contacto efectivo se obtuvo después del periodo de seguimiento, basado en la mejoria en la
mejoria clinica y los efectos secundarios. Esta esfera que representa el VTA fue también
coregistrada con la imagen de RM con la DO obtenida por tractografia y se obtuvo el
solapamiento entre ambas (VTA-DO) expresado en numero de voxels coincidentes y

finalmente el porcentaje de solapamiento (Fig 20).
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Nro de voxels de

Casos Nro voxels DO VOIU(E(?;;;/TA solapamiento
VTA/DO

1/1 59 167,56 46
1/D S7 195,43 31
2/1 39 96,97 9

2/D 45 45,82/100,06* 31
3/ 43 81,54 6

3D 36 81,54 8

4/1 128 188,99 56
4/D 169 228,04 109
5/1 78 151,91 41
5/D 67 164,64 17
6/1 82 132,18 48
6/D 83 158,89 16

Tabla 9. Analisis de imagen del volumen de tejido activado relacionado con la Diana
optimizada obtenida por tractografia (DO). Se computaron la cantidad de voxels que
contenia la DO luego se obtuvo el volumen del VTA mediante el programa Optivise®
(Medtronic, lberica). Finalmente se obtuvo el numero de voxels de solapamiento entre

ambas estructuras. Nro, numero. *Para este paciente fue necesario fusionar 2 esferas, dado

que estaba siendo sometido a estimulacion bipolar.
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Figura 20. Se realiza un coregistro de la esfera obtenida con el TAC postquirdrgico para

que dicha esfera sea alineada al electrodo efectivo (A y B). Luego se corregistra la esfera
alineada con la RM estructural donde se ve la coincidencia de la esfera con la diana
tractografica optimizada (DO) (C). Se seleccionan los voxels de la interseccion de ambas

estructuras y se obtiene un porcentaje de solapamiento.

Analisis estadistico

Las variables de resultado incluyen el porcentaje de mejoria basado en la
puntuacion UPDRS Il (motor) pre y postoperatoria de cada lado de cada paciente como
variable dependiente y el porcentaje de solapamiento entre el VTA y la diana obtenida por
tractografia como variable independiente. El porcentaje de solapamiento se obtuvo

contabilizando los voxels de la diana tractografica que coincidian con los voxels del VTA.

Se realizo un test de Wilcoxon de rangos con signo para comparar las medianas de
las puntuaciones del UPDRS IlI pre y post ECP, con el fin de definir si el tratamiento de
ECP ha sido efectivo en los pacientes. Se realizo un analisis de correlacion de Spearman
para definir si existe relacion entre el porcentaje de mejoria clinica expresado por el

UPDRS Il post ECP con el area de influencia (VTA) de la estimulacion sobre la DO
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expresado en porcentaje solapamiento de voxels entre ambas areas. Se consideré una p

<0,05 como un resultado estadisticamente significativo.
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7. RESULTADOS

7.1. Seccidn 1: Estimulacion cerebral profunda en el trastorno obsesivo compulsivo:
Es el lado relevante?

Caso 1

Este es el caso de un paciente vardn diestro de 30 afios de edad, quien fue
diagnosticado con TOC a la edad de 20 afios. Su madre también fue diagnosticada de TOC
y se habia suicidado. El habia sido ingresado varias veces en 10 afios por intento de
suicidio. Se intentaron tratamientos psicoterapéuticos y psicofarmacoldgicos sin éxito. Sus
sintomas producian una marcada interferencia con su vida cotidiana asociado a un marcado
aislamiento social. Sus sintomas consistian en multiples imagenes intrusivas y obsesiones
con un impacto emocional significativo. ElI contenido era predominantemente sexual,
agresivo, moral y supersticioso. Estos sintomas se agravaron por la presencia de
compulsiones de chequeo, rituales repetitivos mentales y la necesidad de contar o confesar
sus obsesiones a los demas. La puntuacion Y-BOCS basal fue de 33. El paciente se sometio
a cirugia de ECP en nuestro centro. Se realizo una implantacién bilateral de electrodos en
ambos NST y Nacc (Fig 9). Durante el postoperatorio inmediato, se testaron diferentes
combinaciones de electrodos siguiendo una secuencia preseleccionada acorde al protocolo

y los parametros arriba mencionados (material y métodos/seccion 1).

La puntuacion de Y-BOCS se midi6 justo antes de cambiar cada combinacion de
estimulacion. Las puntuaciones de Y-BOCS en las combinaciones correspondientes fueron:
NST izquierdo y derecho: 20; Nacc izquierdo y derecho 20; NST y Nacc derechos: 28;

NST y Nacc izquierdos: 16; Nacc derecho y NST izquierdo: 24; NST derecho y Nacc
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izquierdo: 24 (Fig 21). En base a los hallazgos, la estimulacién definitiva se realizé con los
siguientes parametros: Nacc izquierdo en (-0 'y +4 V, 90 ms, 130 Hz) y NST izquierdo (-0 y
+3,5V, 90 ms, 130 Hz). El paciente fue dado de alta con una significativa reduccién de las
obsesiones y compulsiones, con una mayor resistencia a las mismas, y con alivio
importante de su ansiedad. Durante el seguimiento a 1 y 3 meses, la mejoria persistié con
puntuaciones de YBOCS de 16 y 15 respectivamente. Asi tambiéen, su comportamiento
mejord significativamente. Después de 4 meses de seguimiento, desarrolld una alteracion
visual en el ojo izquierdo de origen desconocido, se decidié apagar el contacto mas distal
del electrodo del Nacc izquierdo debido a su proximidad a la via dptica. Esto llevd a un
empeoramiento de sus obsesiones y compulsiones, y de sus puntuaciones en ansiedad y
depresion. Desde entonces, sus electrodos han sido reprogramados varias veces durante 1os
siguientes 11 meses, siendo la mejor combinacion los electrodos en el lado izquierdo de

manera consistente (Fig 21).

Caso 2

Este es el caso de una paciente diestra de 35 afios de edad, diagnosticada de TOC a
los 16 afios de edad. Su tia también fue diagnosticada de TOC. Al principio, sus sintomas
consistieron en una lentitud extrema en las tareas diarias, acompafiados por la indecision, el
perfeccionismo y la minuciosidad. Tenia ideas obsesivas asociadas a un trastorno
dismorfico corporal, con rituales de verificacion y conductas de evitacion que condujeron a
la casi completa inactividad. Ademas de presentar extrema lentitud, también presentaba
obsesiones de simetria y compulsiones de verificacion (especialmente en el peinado del
cabello), esto habria estado dominando su estado mental y ocupando la mayor parte de su

actividad diaria, siendo incapaz de asistir trabajo en los dltimos meses. También
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experimentaba episodios de agitacion psicomotriz y agresividad cuando no podia ejecutar
los rituales asociado a rigidez generalizada e inhibicién motora. La puntuacién Y-BOCS
basal fue de 33. Sus antecedentes patoldgicos incluyen sufrimiento fetal, discapacidad
intelectual, problemas de desarrollo cognitivo (especialmente en el area visuoespacial), y
con un coeficiente intelectual de 70. La paciente fue evaluada para cirugia debido a la
refractariedad a los medicamentos y a la psicoterapia. La paciente fue sometida a ECP y se
realizo una implantacion bilateral de electrodos en ambos NST y Nacc (Fig 9). Durante el
postoperatorio inmediato, se testaron diferentes combinaciones de electrodos siguiendo una
secuencia preseleccionada acorde al protocolo y los parametros arriba mencionados

(material y métodos/seccion 1).

Las puntuaciones de Y-BOCS en las combinaciones correspondientes fueron: NST
izquierdo y derecho: 18; Nacc izquierdo y derecho 16; NST y Nacc derechos: 15; NST y
Nacc izquierdos: 12; Nacc derecho y NST izquierdo: 15; NST derecho y Nacc izquierdo:
16 (Fig. 21). En base a los hallazgos, la estimulacion definitiva se realiz6 con los siguientes
parametros: Nacc izquierdo en (-0 y +4 V, 90 ms, 130 Hz) y NST izquierdo (-0 y +3,5 V,
90 ms, 130 Hz). Pocos dias después del alta, sus sintomas se redujeron y la paciente afirmo
que estaba "libre de obsesiones y compulsiones”. Un mes después de la cirugia, su
puntuacion Y-BOCS era de 3. Tres meses después de la cirugia, la puntuacion de la Y-
BOCS fue de 0 y se reincorporo totalmente a su trabajo y a su vida familiar (Fig 22). Sus

puntajes YBOCS se han mantenido entre 0 y 3 en mas de 5 afios de seguimiento
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Figura 21. Curso clinico del caso 1. A, Es evidente la mejoria en las escalas de evaluacion
cuando se estimulaban ambas dianas del lado izquierdo. B, A los 12 meses el paciente sufre
empeoramiento debido a la desconexion del sistema de estimulacion por efectos
secundarios. Una vez reconectado, a los 15 meses el paciente experimenta mejoria
significativa estimulando las dianas (Acc y STN) del lado izquierdo. L = izquierda; R =
derecha; Acc = Nucleus accumbens; STN = Nucleo subtalamico; HDRS = Hamilton

Depression Rating Scale; HARS = Hamilton Anxiety Rating Scale; CGI = clinical global
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impression; PANAS = Positive and Negative Attitude Scale; BECK = Beck Depression
Inventory. Reproduced from “Deep Brain Stimulation for Obsessive-Compulsive Disorder:
Is the Side Relevant?: Juan A. Barcia, Laura Reyes, Rocio Arza, Javier Saceda, Josué
Avecillas, Rosa Yafiez, Julia Garcia-Albea, Tomas Ortiz, Maria-Inés Lopez-Ibor, Juan-José

Lopez-lbor. Copyright © 2012 Karger Publishers, Basel, Switzerland.
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Figura 22. Curso clinico del caso 2. A, Es evidente la mejoria en las escalas de evaluacion
cuando se estimulaban ambas dianas del lado izquierdo. B, A los 15 dias la paciente cumple

criterios de curacion estimulando las dianas (Acc y STN) del lado izquierdo. L = izquierda;
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R = derecha; Acc = Nucleus accumbens; STN = Nucleo subtalamico; HDRS = Hamilton
Depression Rating Scale; HARS = Hamilton Anxiety Rating Scale; CGI = clinical global
impression; PANAS = Positive and Negative Attitude Scale; BECK = Beck Depression
Inventory. Reproduced from “Deep Brain Stimulation for Obsessive-Compulsive Disorder:
Is the Side Relevant?: Juan A. Barcia, Laura Reyes, Rocio Arza, Javier Saceda, Josué
Avecillas, Rosa Yafiez, Julia Garcia-Albea, Tomas Ortiz, Maria-Inés Lopez-Ibor, Juan-José

Lopez-Ibor. Copyright © 2012 Karger Publishers, Basel, Switzerland.

7.2. Seccién 2: Modelo tractografico de las conexiones cortico-ganglios basales y
corticotalamicas y su potencial utilidad en la ECP

Analisis de volimenes de los ndcleos subcorticales

No se encontraron diferencias significativas entre los volumenes estimados de todas
las RIs subcorticales segmentadas intra-sujetos ni inter-sujetos; se encontré que estos

valores estan en linea con otros estudios histoldgicos y de RM®>146-1%0 (tabla 10).
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Volumen
Nucleos subcorticales
(M£DE) (mm3)
Télamo | 4850+617
Télamo D 5022+815
Ndcleo caudado | 4689+822
Nucleo caudado D 47674834
Putamen | 3045+489
Putamen D 3093+562
Ndcleo subtalamico | 207+56
Ndcleo subtalamico D 207+79
Nucleo rojo | 243+54
Nucleo rojo D 236139
Ndcleo dentado | 781+76
Nucleo dentado D 748+25

Tabla 10. Computo de los volimenes de las estructuras de los ganglios basales, los cuales

estan acorde a estudios previos de volumetria de los ganglios basales3*146-151
Via cortico-estriatal y cortico-taldmica involucrada en el circuito motor y premotor

Las cortezas M1, AMS y el AMpre-S proyectan hacia la region dorsolateral del Pt.
También, las proyecciones de estas areas corticales fueron enviadas hacia el Tal, estas
proyecciones terminaban en la region dorsolateral del Tal definiendo la zona de los nucleos
ventral anterior (VA) y ventral lateral (VL) del Tal (acorde a la nomenclatura de Jones). El

tracto dentatorubrotalamico (DRT) fue también reconstruido usando el ND como “region
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de comienzo” (start region) en la generacion de la tractografia y el NR como “region
media” (mid region) (material y métodos/seccion 2). Este tracto entra en el Tal por su borde
mas inferior y lateral; y termina en el ndcleo VIM (acorde a la nomenclatura de Hassler,
ventral lateral posterior acorde a la nomenclatura de Jones). Desde el nacleo VIM, VL y
VA existen proyecciones somatotopicamente organizadas hacia la corteza M1 y también al

AMS y AMpre-S* (Fig. 23).
Via cortico-estriatal y cortico-taldmica involucrada en el circuito asociativo

La corteza DLPF y OFL proyectan hacia la cabeza y el cuerpo del NC, la porcion
ventral del Pt. Estos centros estriatales fueron proyectados hacia el nacleo VA,
mediodorsal e intralaminar del Tal (acorde a la nomenclatura de Jones) (Fig. 24).

Finalmente estas areas talamicas proyectan hacia la corteza asociativa (DLPF, OFL y

OFM)3’39’68’76’79’152_154.

Via cortico-estriatal y cortico-talamica involucrada en el circuito limbico

Las proyecciones de la corteza OFM y la CAC fueron enviadas al NC y al Pt,
encontramos que estas proyecciones terminaban en la region ventromedial de estos centros
estriatales. Estas areas corticales también fueron proyectadas hacia el Tal y encontramos
que estas proyecciones terminaban en la region medial del Tal coincidente con el grupo
nuclear medial del Tal (nacleo mediodorsal, intralaminar, centromediano, etc). En este
punto, encontramos que estas regiones se solapaban con las proyecciones que involucraban
el circuito asociativo, probablemente debido a la compleja arquitectura de las fibras de
sustancia blanca en estas zonas, lo cual no permite la definicidn precisa de cada grupo de

subdivisiones. Tanto las regiones estriatales como las talamicas tenian conexiones
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reciprocas con la corteza limbica (Fig. 25). También encontramos que la corteza limbica

(corteza OFM y CAC) proyectaba hacia el Nacc®®°3:55:113,130,133,152,153,155-166
Via cortico-subtaldmica involucrada en la via hiperdirecta

Hemos reconstruido esta via utilizando proyecciones de las cortezas M1, AMS y el
AMpre-S hacia el NST. De esta manera, hemos identificado que estas zonas proyectan
hacia la region dorsolateral del NST, la cual es coincidente con la parte motora del mismo.
Hemos también generado proyecciones desde el NST al GPi. Esta via subtalamo-palidal
permite el “bypass” efectuado al circuito indirecto de los ganglios basales®2°8167-169(Fig,

26).
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Figura 23. Modelo tractografico del circuito motor. A, Proyecciones desde M1 y area premotora que terminan en la region dorsal del Pt (flecha

en recuadro). B, Proyecciones corticotalamicas desde M1 y area premotora que terminan en region. C, Via dentatorubrotalamica que se obtiene

a traves de las proyecciones del ND y el NR. Estas proyecciones terminan en la parte posterior del nicleo ventral lateral del talamo (recuadro en

C)
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Figura 24. Modelo tractografico del circuito asociativo. A, Corteza dorsolateral prefrontal

(color naranja) y corteza orbitofrontal lateral (color verde). B, Se realiza una parcelacion
del estriado tomando las proyecciones de la corteza asociativa y se identifican regiones en
el estriado ventral (el mismo cddigo de colores de las cortezas). C, Mediante las
proyecciones corticotalamicas se objetivan proyecciones hacia el nucleo ventral anterior y
mediodorsal. D, Segmentos talamicos de la corteza asociativa (el mismo cédigo de

colores).
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Figura 25. Modelo tractografico del circuito limbico. A, Segmentacion de las regiones

corticales que forman parte del circuito limbico: corteza orbitofrontal medial (naranja),
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corteza cingulada anterior (verde) B, Parcelacion del estriado ventral obtenidas mediante
las proyecciones de la corteza orbitofrontal medial (OFM) (color rojo) y corteza cingulada
anterior (CAC) incluyendo la corteza subgenual (color verde). C, Parcelacion del talamo
obtenido por las proyecciones de las mismas cortezas limbicas utilizadas para la
segmentacion del estriado. A partir de estas regiones (grupo nuclear medial del talamo)
también existen proyecciones amigdalares (flecha en B). D, Parcelacién del Nacc obtenido
por las proyecciones de la corteza limbica. E, Corte coronal de la RM de un paciente con
TOC donde se muestran las proyecciones de la OFM (rojo) y la CAC (verde) (flechas en

D).
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Figura 26. Modelo tractografico de la via hiperdirecta. A, Proyecciones de M1 a la region
dorsolateral del NST (conexiones cortico-subtalamicas directas). B, Proyecciones

subtalamo-palidales que es el punto de “bypass” al circuito indirecto.
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Aplicaciones clinicas

El ndcleo VIM se obtuvo mediante las proyecciones del tracto DRT hacia el Tal.
Este segmento obtenido (VIM) se encontrd que estaba conectado con las cortezas M1,
SMA y pre-SMA (Fig. 27). El nicleo VIM integra la informacion del grupo nuclear del
cerebelo en el Tal motor y es la diana principal de ECP para el TE. También hemos
reproducido las tres zonas funcionales del NST; estas zonas incluyen la parte limbica,
asociativa y el motora, las cuales se encuentran en la region anteromedial, mediodorsal y
dorsolateral del NST respectivamente. Hemos encontrado la region limbica conectada a las
cortezas OFM y CAC. La region asociativa tiene conexiones con la corteza DLPF y la
OFL; y la region motora tiene conexiones con las cortezas M1, SMA y pre-SMA (Fig. 28).
La region limbica del NST es una de las dianas de ECP para los pacientes con TOC

refractario.

También, la region motora del NST es la diana principal de ECP para los sintomas
motores de la EP. EI Nacc es otra de las dianas de ECP para el TOC refractario, este nlcleo
recibe proyecciones de las cortezas OFM y CAC (Fig 29). Pudimos obtener el Nacc como
segmento utilizando el conocimiento actual acerca de sus conexiones. También hemos
segmentado las proyecciones de la corteza prefrontal en el NC, el cual también se ha
considerado como diana potencial en el TOC (Fig 30). Nuestras conclusiones respecto de la

localizacion de estos segmentos son coherentes con estudios previos643-45,
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Figura 27. Comparacion de nuestros resultados con los obtenidos mediante tractografia
probabilistica. Segmentacion del talamo basado en la conectividad con la corteza cerebral.
Ay B, El cddigo de colores se representa en ambas estructuras para correlacion estructura.
C y D Representacion de la segmentacion talamicas en la RM estructural, el mismo cédigo
de colores que en A. E, Parcelacion de las conexiones de M1 con el tdlamo en la region
coincidente con el nucleo ventral lateral (flecha), el mismo codigo de colores que en A.
Reprinted and adapted by permission from Macmillan Publishers Ltd: Nature
Neuroscience, BehrensTEJ, Johansen-Berg H, Woolrich MW, et al. Non-invasive mapping
of connections between human thalamus and cortex using diffusion imaging. Nat Neurosci.

2003;6(7):750-7.copyright (2003)
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Figura 28. Comparacion de nuestros resultados con los obtenidos mediante tractografia
probabilistica. A, Renderizacion de la sub-segmentacion del niucleo subtalamico, “cluster
anterior “limbico” (rojo), cluster medio ‘“‘asociativo” (verde), cluster posterior “motor”
(azul). Estas estructuras se muestran junto con el nucleo rojo (rojo obscuro) y con la
sustancia negra (gris). B y C, Nuestros resultados de la parcelacion del nicleo subtalamico
en 2 pacientes D y E, Vista coronal de las mismas estructuras, el mismo codigo de colores
que en A. Reprinted and adapted from Lambert C, Zrinzo L, Nagy Z, et al. Confirmation of

functional zones within the human subthalamic nucleus: patterns of connectivity and sub-
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parcellation using diffusion weighted imaging. Neuroimage. 2012;60(1):83-94 Copyright

(2012), with permission from Elsevier.

[l vercioFc
OFC/dACC
OFC/DLPFC
. DLPFClpre-motor cortex
. pre-motor/ motor cortex
. inferior parietal lobule, precuneus

Figura 29. Comparacion de nuestros resultados con los obtenidos mediante tractografia
probabilistica (TP). A, Patrones de conectividad cortical del nucleo caudado por TP.
MPFC, corteza prefrontal medial; OFC, corteza orbitofrontal; dACC, corteza cingulada
anterior dorsal; DLPFC, corteza dorsolateral prefrontal. B y C, Nuestros resultados del
patron de conectividad cerebral usando tractografia deterministica en un paciente con TOC,
el mismo codigo de colores que en A. Republished and adapted with permission of
SOCIETY FOR NEUROSCIENCE, from “Draganski B, Kherif F, Kloppel S, Cook P a,
Alexander DC, Parker GJM, Deichmann R, Ashburner J, Frackowiak RSJ (2008) Evidence
for segregated and integrative connectivity patterns in the human Basal Ganglia. J Neurosci

28(28):7143-52” permission conveyed through Copyright Clearance Center, Inc.
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Figura 30. Conectividad anatomica del nucleo accumbens (Nacc). A, Diseccion de fibra blanca en cerebro post-mortem (vista medial),

la corteza orbitofrontal medial (Ompf) proyecta preferentemente al Nacc, la salida desde este centro muestra conexiones con la
amigdala el globo pélido (Pa) y el talamo (Th) . B, Nuestros resultados generando la tractografia del area obtenida por nuestro método
que es coincidente con el Nacc, estas areas estan conectadas con la amigdala y Ompf. Republished and adapted with permission of
Wolters Kluwer Health, Inc., from “Rigoard P, Buffenoir K, Jaafari N, et al. The accumbofrontal fasciculus in the human brain: a

microsurgical anatomical study. Neurosurgery. 2011;68(4):1102-11; discussion 1111”.
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7.3. Seccidn 3: Valoracion clinica de la tractografia y la resonancia magnética
funcional para la localizacion de dianas en pacientes con trastorno obsesivo
compulsivo

Los datos clinicos y demograficos, asi como su dimension sintomatica y medidas
terapéuticas previas a la ECP se resumen en la tabla 4. Los pacientes fueron todos tratados
con ECP del Nacc bilateral acorde al procedimiento estandar. De los 10 pacientes incluidos,
solo 6 pacientes concluyeron el estudio. En todos los casos, se comprobd la correcta
ubicacion de los electrodos en el Nacc (contacto 0) mediante una fusion del TAC
postoperatorio con los estudios preoperatorios. En 2 pacientes fue necesario reintervenir
para recolocacion del electrodo. Ningun paciente tuvo complicaciones relacionadas con los

procedimientos.

Comparacion de las puntuaciones de YBOCS segun los contactos del electrodo:

Se obtuvo un periodo de seguimiento de 20 meses para los 6 pacientes con 5
periodos de encendido y se obtuvieron las puntuaciones de YBOCS por paciente en cada
contacto activado durante cada periodo. En la tabla 11 se resumen las puntuaciones de
YBOCS por contacto por paciente. Cinco pacientes consideraron respondedores con mas de
un 30% de mejoria global en la puntuacion de YBOCS. Se realizo una comparacién de las
puntuaciones considerando el contacto 0 localizado en el Nacc como diana de referencia
para todos los pacientes con el electrodo efectivo de cada paciente, que en solo uno de ellos
fue la diana de referencia (Fig 31). La mediana de la puntuacion de los pacientes cuando se
estimulaba el contacto 0 fue de 23,5 RIC 18,5-35,5. Luego, cada paciente presentd un
“contacto mas efectivo” (CE) con el cual el paciente logro su mayor mejoria despues del
periodo de seguimiento de 20 meses, este CE fue diferente en cada paciente. La mediana de
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la puntuacién de los pacientes cuando se estimulaba el CE fue de 17,5 RIC 8,5-21 (tabla
12). Estas medianas se compararon con test no parametrito (Wilcoxon) obteniendo una p de

0,057 (Fig 31).

Casos | YBasal | Yco Y C1 Y C2 Y C3 Sham
1 34 19 22 1 22 15
2 32 24 29 24 30 29
3 31 17 20 16 16 26
4 24 23 17 11 23 18
5 38 35 21 37 20 20
6 30 31 19 26 29 26

Tabla 11. Resumen de los resultados obtenidos con la estimulacion de cada contacto. Se
resaltan las mejores puntuaciones de YBOCS. Y, YBOCS; C, contacto del electrodo;

Sham, periodo sin estimulacién.
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Figura 31. A, Puntuacion de YBOCS mientras se realizaba estimulacion del contacto 0

(Nacc) comparado con la puntuacion cuando se estimulaba el CE (que en cada paciente era

diferente). B, Comparacién de medianas de las puntuaciones obtenidas con la estimulacion

del contacto 0 con la obtenida con el CE.

Estadistico, CO (YBOCS) HCE (YBOCS)
p50 23,5 17,5
p25 18,5 8,5
p75 35.5 21

Test de Wilcoxon: p 0,057

Tabla 12. Estadistico descriptivo de las puntuaciones de YBOCS. CO0, contacto 0 en Nacc

para todos los casos. CE, contacto efectivo diferente en cada caso.

118




Resultados de la RMf con provocacion de sintomas (Test de Maudsley): (Fig 32)

Cuatro pacientes presentaron activacion de regiones limbicos y asociativas acorde a
sus dimensiones sintomaticas. Las regiones activadas fueron las cortezas OFM, OFL,
DLPF, CAC, subgenual, la amigdala e hipocampo. Los pacientes que presentaban
obsesiones de limpieza (2) presentaban una activacion mayor en las regiones OFL y DLPF.
Los pacientes que presentaban obsesiones de duda patolégica presentaban una activacion
en la region OFM (4). Uno de los dos pacientes que no demostraron una activacion en la
corteza prefrontal mediante provocacion con el test de Maudsley tenia obsesiones de
agresividad y sexuales, la otra paciente tenia obsesiones de simetria y recoleccion. Para
estos pacientes se obtuvo la informacion de las areas afectadas en base a estudios previos
de RMf%172 | as diferencias en las regiones neurales activadas de cada paciente
correlacionadas con las regiones influenciadas por el analisis tractografico del VTA vy el

porcentaje de mejoria se muestran en la tabla 13.
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E

Figura 32. Resultados de la RMf con provocacion de sintomas (Pacientes 1-5, A-E

respectivamente)
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Porcentaje

_ ) Areas de Regiones de la o4 Otras areas
. Dimensiones | cjvacion segtin CPF de mejoria cerebrales
Pacientes | f infl . g|oba| infl .
sintomaticas a RMf (Test de influenciadas influenciadas por
Maudsley) por VTA/CE (%) el VTA/CE
1 Comprobacion OFM, OFL OFM, OFL 97 Amigdala
Comprobacién, ,
) limpieza OFM, DLPF, OFM 25 Nucleo DM del Tal,
pieza y OFL FPEM
simetria
Comprobaciony CAC, OFL, Nucleo DM del Tal,
. FL, DLPF .
3 limpieza DLPF OFL, S0 FPEM, amigdala
Agresivo y . . OFM, FPEM,
4 Am la, CAC* Am | 7 ,
sexual Igdala, CAC Igdala > Nucleo DM del Tal
C bacid .
5 OMProBacion Y1 5em, oFL OFL 47 Ndcleo DM del Tal
limpieza
. retﬁﬁéi’ OFM, OFL, OFM, OFL, . Nucleo DM del Tal
. . y DLPF* DLPF
simetria

Tabla 13. Sumario de las dimensiones sintomaticas de los pacientes con las regiones

corticales afectadas, sea por el test de Maudsley o *con base a estudios previos de RMf en

pacientes con TOC. OFM, orbitofrontal medial; OFL, orbitofrontal lateral; DLPF, corteza

dorsolateral prefrontal; CAC, corteza cingulada anterior; DM; dorsomedial, Tal, talamo,

FPEM, fasciculo prosencefalico medial; VTA, volumen de tejido activado; CE contacto

efectivo.
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Mapas de conectividad de cada paciente utilizando el VTA: (Fig 33)

Los mapas de conectividad fueron generados mediante tractografia, estos mapas se
obtuvieron mediante la seleccion de “punto semilla” del volumen de activacion del CE de
cada paciente. Dada la planificacion quirurgica, en la que intentamos que cada contacto este
en estrecha relacion con cada una de las proyecciones de la corteza prefrontal al NC, era
posible que cada contacto tenga un patron de conectividad diferente. Las regiones
influenciadas por el VTA son areas del circuito limbico y asociativo tales como las cortezas
OFM, OFL, DLPF, CAC, fasciculo prosencefalico medial, nucleo MD del talamo y
amigdala. Los pacientes con mayor rango de mejoria (3) tenian la amigdala dentro del area
influenciada por el VTA generado por tractografia, estos pacientes presentaron una mejoria

mayor o igual del 50%.
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Figura 33. Mapas de conectividad de 3 pacientes con TOC. A, Paciente 1, con tractografia

generada a traves del VTA. B, se objetivan conexiones a corteza orbitofrontal medial

(OFM) y amigdala. C, También se objetiva que la corteza orbitofrontal lateral (OFL)
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también esta influenciada por el VTA. D, Paciente 3, presenta una area de influencia por el
VTA comprendida entre la OFM y la OFL asi como influencia hacia la amigdala (E y F).

G, Paciente 6 con conexiones hacia la corteza OFL y DLPF desde el VTA.
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7.4. Seccién 4: Comparacion de nuestro método de localizacion de dianas para ECP
con el método basado en los atlas estereotacticos en pacientes con trastornos del
movimiento

Los pacientes fueron seis hombres y tres mujeres, con una edad media de 60 afios (6
pacientes con EP y 3 pacientes con TE). Todos los pacientes mostraron una mejoria clinica
significativa con la estimulacion y no hubo complicaciones relacionadas con los

procedimientos de ECP.

Las dianas optimizadas (DO) se obtuvieron en los 9 pacientes acorde al método
explicado en la seccion 2 (Fig 34). La division del motora del NST se parcelo utilizando las
proyecciones de las cortezas M1, SMA y preSMA. Las regiones obtenidas se encontraron
principalmente en la parte dorsolateral del NST (Fig 35). Por otro lado, el tracto
dentatorubrotalamico (DRT) fue reconstruido mediante las proyecciones del ND y NR.
Hemos encontrado que este tracto cruza el talamo por su borde inferolateral, acorde a la
descripcion anatémica del tracto DRT*1"3174 Hemos utilizado este tracto para la

parcelacion del nucleo VIM (Fig 36).

Las distancias Euclideas desde estas DO a los contactos clinicamente efectivos
(CEEC) (distancia TE) fueron comparadas con las distancias Euclideas desde las dianas
basadas en los atlas (DA) a los CEEC (distancia AE) (Fig 37). En ocho pacientes y 14
electrodos (paciente 2 lado derecho y paciente 3 lado izquierdo), la distancia TE fue menor
que la distancia AE. En el lado izquierdo de la paciente 2 y el lado derecho del paciente 3,
la distancia AE fue mas corta que la distancia TE; y en el paciente 7, la distancia AE era
mas corta que la distancia TE bilateralmente. La mediana de la distancia TE (rango 1Q) era
2,72 mm (2,23 a 4,00 mm) y la mediana de la distancia AE (rango 1Q) era 4,12 mm (2,82 a
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6,00 mm) (Fig 37). La prueba de Wilcoxon mostr6 que la distancia TE fue
significativamente menor que la distancia AE (p = 0,003) agrupando todos los pacientes. La
diferencia entre ambas distancias fue positiva, lo que sugiere que las areas obtenidas por
nuestro método, estan mas estrechamente relacionados con la ubicacién clinicamente mas

exacta que la primera diana planeada al comienzo de la cirugia (tabla 14).

Figura 34. Diana optimizada del NST para pacientes con enfermedad de Parkinson (A), se

obtiene la regién motora del NST (verde). B, vista coronal. Diana optimizada del tdlamo
para pacientes con temblor esencial (C), se obtiene el ntcleo ventral intermedio (verde). D,

vista coronal.
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Figura 35. Diana optimizada para la ECP en la EP. A, NST bilateral con el area dorsolateral que coincide con el area motora del

nucleo (verde). B, Vista coronal. C, Fusion de TAC y RM estructural: relacidn entre los contactos efectivos y la diana optimizada del

NST.

127



Figura 36. Diana optimizada para la ECP del TE, el ndcleo VIM del talamo (verde). B,

Relacion entre los contactos efectivos y la parcelacién obtenida por nuestro método. C,

128



Esquema de comparacién de la diana optimizada obtenida por tractografia (T, en rojo) y la

diana basada en los atlas (A, en azul).
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Figura 37. Grafico de puntos y barras donde se demuestra que la distancia entre el contacto
maés efectivo y la diana optimizada por la tractografia (DO) es menor que la distancia del

contacto efectivo con la diana del atlas (AE dist).
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L ado Estadistico Distancia T-E | Distancia A-E = A-E T-E dif.
(mm) (mm) (mm)
p50 2.45 3.74 1.29
Izquierdo p25 1.98 2.12 -0.09
p75 3.46 5.47 1.82
p50 3.61 4.47 2.02
Derecho p25 1.93 3.07 0.07
p75 4.35 6.31 3.20
p50 2.72 4,12 1.41
Total p25 2.23 2.82 0.37
p75 4.00 6.00 2.23

Tabla 14. Estadistico descriptivo de las distancias.

T-E, Distancia entre la diana optimizada y el contacto del electrodo clinicamente efectivo.
A-E, Distancia entre la diana basada en los atlas y el contacto del electrodo clinicamente

efectivo. Diferencia (dif) entre las distancias.
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7.5. Seccidn 5: Correlacion clinica del volumen de tejido activado (VTA) y las dianas
optimizadas (DO) obtenidas por tractografia en pacientes con enfermedad de
Parkinson.

Hemos encontrado que en todos los pacientes habia alguna relacion entre el VTA'y
la DO dentro del NST, la cual coincide con la region motora del nucleo (Fig 38). Cada
voxel en la interseccion del VTA y la DO fue contabilizado con lo que se obtuvo el
porcentaje de solapamiento entre ambos (tabla 15). Todos los pacientes presentaban
sintomas motores incapacitantes y experimentaron una mejoria significativa con la ECP del
NST expresada mediante la puntuacion de la UPDRS Ill. Los pacientes presentaron una
mediana de UPDRS Il de 13,5 RIC (12-19) pre ECP, después de un periodo de
seguimiento de mas de un afio, los pacientes presentaron una mediana de UPDRS Il1 de 8,5
RIC (2,25-10). La comparacion de las medianas mediante el test de Wilcoxon muestra una
diferencia significativa con una p=0,0024 (Fig 39). En el analisis de correlacion, hemos
encontrado que la mejoria clinica se correlaciona de manera positiva con el area de
influencia de la estimulacién sobre la DO (r=0,58; correlacion moderada) con un resultado

estadisticamente significativo (p=0,048). (tabla 15, Fig 40)
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Figura 38. Proceso de obtencion del solapamiento entre el volumen de tejido activado

(VTA) y la diana optimizada mediante tractografia (DO). A y B, Se realiza la obtencién de
los voxels en la interseccion de ambas estructuras en ambos lados. C DO del NST para
pacientes con enfermedad de Parkinson, regién motora (verde). D, reconstruccion 3D del

solapamiento entre la DO y el VTA que influencia la DO (rojo).
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Figura 39. Grafico de barras donde se demuestra que la estimulacion fue efectiva con

respecto al periodo pre ECP. Se aplica el test de Wilcoxon que muestra un resultado

estadisticamente significativo.
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Correlacién entre el % de solapamiento del VTAy la DO con el % de mejoria en la
UPDRS I

100+
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40

% mejoria UPDRS Il

20+

u 1 1 1 1 1
0 20 40 60 80 100

% solapamiento

| Pvalue (two-tailed) | 0.0446 |
| Speaman r | 05874 |

Figura 40. Grafico de dispersion de puntos donde se establece en el eje X como variable
independiente el porcentaje de solapamiento entre el volumen de tejido activado y la diana
optimizada y en el eje Y se establece como variable dependiente el porcentaje de mejoria
del UPDRS llI. Se realiza una correlacion de Spearman donde se obtiene una correlacion

moderada positiva (0,59) y una significacion estadistica de p=0,0446.
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Casos | 70 Solapamiento % mejoria

VTADO UPDRS 111
/1 78 =
1/D 55 5
2/ 23 =
2/D 69 =
3/l 14 o
3/D 22 >
4/l a4 o
4/D 64 o
S/ 57 =
5/D o5 5
6/1 59 5
6/D 19 0

Tabla 15. Relacién entre el porcentaje de solapamiento VTA/DO y el porcentaje de

mejoria en el UPDRS |1l de los pacientes por cada lado. Cada porcentaje de solapamiento

esta relacionado con la puntuacion del lado contralateral de cada paciente.
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8. DISCUSION

Este trabajo describe la utilidad de las técnicas de imagen funcional y estructural,
para la individualizacion de dianas de ECP para ciertos trastornos psiquiatricos y
neuroldgicos. En la primera seccion, se demostro que después de varias combinaciones de
contactos y de lado de estimulacion, la mejoria significativa se evidencio cuando se
estimulaba solo el lado izquierdo en ambas dianas (Nacc, NST) en los dos pacientes con
TOC. La respuesta clinica a la estimulacion cumple varios criterios de causalidad: efecto
dosis-respuesta a la estimulacion en el lado izquierdo con una secuencia temporal, en el
primer caso hubo un empeoramiento y posterior respuesta favorable tras la suspension y
reintroduccion de la estimulacion debido a las complicaciones visuales. En el segundo caso,
la paciente cumplié criterios de curacion a los 3 meses de la cirugia. Estos hallazgos,
sugieren que la estimulacion en el Nacc derecho, Nacc bilateral o NST bilateral no siempre
son las estrategias adecuadas para todos los pacientes. Por lo tanto, es posible que las
dianas de ECP en paciente con trastornos heterogéneos como el TOC puedan ser

individualizadas para cada paciente segin sus obsesiones y compulsiones!”®.

Uno de los principales obstaculos para la individualizacion de dianas de ECP es la
falta de exactitud en la focalizacion indirecta (basado en atlas estereotacticos) de las dianas
de ECP. El principal problema de los atlas estereotacticos fue luego superado por la
identificacion de dianas de manera directa en la RM de cada paciente. Sin embargo,
limitaciones inherentes de los estudios de RM como la distorsiébn o el bajo indice
sefial/ruido, mantiene una importante incertidumbre en este tipo de abordajes. Ademas, la
seleccién del punto de estimulacion, dentro del NST, es un factor que también agrega un

porcentaje de ambiguedad al procedimiento; por esto, estudios actuales demuestran severos
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efectos secundarios a la estimulacion inexacta de un nicleo tan pequefio como el NST*,
Esta inexactitud no es posible superarla del todo con los métodos actuales de focalizacion;
por lo tanto, métodos secundarios de comprobacion y refinamiento son necesarios

(neurofisiologia, imagen intraoperatoria)?®.

En la seccién 2, mostramos un método en el que hemos utilizado tractografia y una
estacion de planificacién quirtrgica para realizar una individualizacién anatomica de las
dianas de ECP en pacientes con TOC, EP y TE. Mediante este método hemos identificado
conexiones cortico-estriatales, cortico-talamicas y corticosubtalamicas involucradas en los
circuitos motor, asociativo y limbico asi como en la via hiperdirecta y la via
dentatorubrotalamica. El conocimiento de estas conexiones y circuitos ha sido crucial para
la eleccion de las dianas de ECP a lo largo del tiempo'’®. Con este método hemos obtenido
un mapa tractografico de conectividad de cada paciente, el cual fue comparado de manera
descriptiva con resultados descritos en la literatura donde se utiliza diseccion de fibras de

sustancia blanca o algoritmos probabilisticos de tractografia (Figs 27-30).

Hemos reconstruido el circuito motor y premotor, los cuales estan involucrados en
la produccion de movimientos voluntarios y el aprendizaje motor, asi también hemos
identificado la via dentatorubrotaldmica la cual lleva informacion de los nucleos
cerebelares y se encarga de la coordinacion, iniciacion, planificacion y tiempo de ejecucion
de los movimientos, esta via tiene conexion con el nucleo VIM, el cual hemos también
podido identificar con este método y es la diana de eleccion en ECP para el TE®. También
hemos identificado el circuito asociativo, este circuito ha sido implicado en funciones
cognitivas tales como la planificacion, la memoria de trabajo, la memoria espacial,
funciones ejecutivas y también se ha involucrado en influenciar el circuito motor a traves
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de proyecciones dopaminérgicas desde la region central de la SN3#5355.153,155.162,177.178
Adicionalmente este circuito se ha implicado en conducir las respuestas limbicas a diversos
estimulos ambientales®. Hemos reconstruido también el circuito limbico, el cual juega un
papel crucial en el &nimo, las emociones y la seleccién de los comportamientos guiados por

la recompensa.

Finalmente, con este método, hemos podido reproducir la via hiperdirecta, la cual
tiene un papel de suma importancia en las vias de salida de los ganglios basales. La
activacion de esta via resulta en una gran inhibicion de las conexiones talamo-corticales
realizando un “bypass” del procesamiento relativamente lento del circuito indirecto
(inhibidor) a través del NST con el fin de asegurar que solo la “tarea motora” o la
“respuesta limbica” seleccionada se lleven a cabo, por lo tanto la via hiperdirecta ha sido
implicado en la aplicacion de una fuerte inhibicion de amplias areas talamicas y corticales

para asi seleccionar una sola tarea especifica®>°167.168,

De la generacion de esta via, hemos podido obtener conexiones corticosubtalamicas,
con lo que hemos parcelado la regidn del NST que recibe aferencias directas de las cortezas
M1, AMS y AMpreS, esta zona se encuentra en la region dorsolateral del nucleo y es
coincidente con la parte motora del NST, la cual es diana de ECP en la EP*2. Mediante
estas conexiones corticosubtalamicas, hemos podido segmentar el NST en sus tres
subdivisiones funcionales (Fig 28). Por otro lado, hemos también segmentado el NC en
base a las proyecciones de la corteza prefrontal, de la misma manera hemos visto que las
cortezas OFM y CAC proyectan directamente a la zona coincidente con el Nacc, lo cual

esta descrito en estudios anatomicos®8113152161 (Figs 29 y 30).
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Posteriormente, usamos estos resultados para optimizar las dianas de ECP en
pacientes con TOC, EP y TE. En la seccién 3, presentamos los resultados de un ensayo
prospectivo en pacientes con TOC resistente. Nuestros resultados demuestran que la mejor
diana para el TOC no es una localizacion “fija” a lo largo del estriado y que, al menos en
nuestra serie, se encuentra a lo largo del complejo NC/Nacc. Esto llevaria a la idea de que
no es la estructura anatémica, sino una subdivision particular dentro de dicha estructura, la
que es crucial para controlar los sintomas en pacientes con TOC resistente. Aouizeratte y
cols. han ilustrado esta idea demostrando que la estimulacion en los contactos mas ventrales
dentro del estriado (Nacc) mejora la depresion, mientras que la de contactos méas dorsales

mejora las obsesiones en pacientes con ambas morbilidades®’.

Aqui es donde el contenido de la obsesion de cada paciente de TOC juega un papel
importante, estos contenidos pueden ser categorizados en cuatro subgrupos de dimensiones
de sintomas: 1) contaminacién/lavado, 2) coleccionismo, 3) simetria/repeticion y orden, 4)
pensamientos prohibidos y comprobacion. EI 74% de los pacientes encajan en una de
dichas categorias®®. El conjunto de estimulos de obsesion-compulsion de Maudsley
(Maudsley Obsessive-Compulsive Stimuli Set-MOCSS) es un método para estimular
obsesiones especificas mientras se registra una imagen de RMf’t. Sus autores han
demostrado que se reclutan diferentes areas corticales de forma individual y caracteristica
para cada paciente en cada una de las dimensiones sintomaticas del TOC. Por ejemplo, los
gue coleccionan reclutan preferentemente la corteza orbitofrontal, mientras que los que
comprueban reclutan la corteza DLPF, y los que se lavan reclutan la corteza OFM. Por
tanto, el TOC no es una enfermedad homogénea'® y encontrar una diana personalizada es

mejor que usar una para todos los casos*®?.
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Hemos utilizado el test de Maudsley para obtener informacion funcional y
anatomica acerca del contenido de las obsesiones de nuestros pacientes (Fig 32). Hemos
visto que el area anatomica influida por los contactos mas efectivos incluian estas areas
funcionales (tabla 13, Fig 33). Por lo tanto, es posible que en el fututo se pueda utilizar el
contenido de las obsesiones, obtenido por RMf, con mas precision para poder ser utilizados
en la seleccion de dianas de ECP en pacientes con TOC. Ademas, hemos encontrado que
cada paciente tiene una diana diferente a lo largo del NC/Nacc y que el resultado clinico
tiende a ser mejor cuando se estimulan contactos personalizados para cada paciente que
cuando se estimula el contacto 0, el cual es una de las dianas teoricas aprobadas para el

TOC (Fig 31).

En la seccion 4, utilizando el método desarrollado en la seccion 2, hemos realizado
una comparacion de la exactitud de las dianas optimizadas (DO), con la exactitud mostrada
por los atlas estereotacticos basados en cerebros postmortem. Este andlisis se realizo en un
grupo de pacientes con trastornos de movimientos como la EP y el TE (Fig 36). Estos
pacientes fueron operados mediante la focalizacion indirecta (también se utilizaron métodos
directos en ciertos pacientes con EP) asociado a registro neurofisiolégico en todos los
casos, para obtener la locacion del electrodo clinicamente méas efectivo (Fig 37). En el
periodo postoperatorio hemos localizado de manera individualizada las dianas de
estimulacion para cada paciente y hemos comparado esta diana “optimizada” con la que
nos proporciono el atlas estereotactico al principio de la cirugia. Para interpretar nuestros
resultados, hemos considerado el contacto del electrodo clinicamente més efectivo (CEEC)
como referencia y hemos comparado su localizacion con respecto a la diana basada en el

atlas (DA) y con la diana optimizada por la tractografia (DO). Nuestros resultados muestran
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que, en la mayoria de los pacientes (ocho pacientes y 14 electrodos), la DO obtenida por
nuestro método estd mas estrechamente relacionada con el CEEC que con la DA (Fig 37).
Ademas, encontramos que hay mas variabilidad en la distribucion de las distancias AE y
esto se explica por qué en el abordaje basado en los atlas existe cierto grado de
incertidumbre, por lo que es posible que se puedan realizar maltiples trayectorias durante la
cirugia de ECP para obtener el sitio clinica y neurofisiolégicamente mas fiable para la

estimulacion.

Finalmente, encontramos que la diferencia entre la distancia AE y la distancia TE es
positiva; lo que sugiere que la DO obtenida por nuestro método es mas exacta, siempre y
cuando consideremos al CEEC como el “gold standard” para una ECP eficaz (tabla 14).
Ademas de esto, nuestro estudio describe un método para la identificacién de las dianas de
ECP utilizando tractografia, implementado por un sistema de navegacion ampliamente
utilizado (paquete de software StealthStation® y StealthViz®). Con este método, hemos
sido capaces de optimizar las dianas para ECP, hemos segmentado la parte motora del NST
y el nicleo VIM del talamo. Una ventaja de este método es que podria ser enteramente
realizado por un neurocirujano funcional utilizando un sistema de navegacion quirargica y

con secuencias de RM ampliamente utilizadas en la practica clinica.

Finalmente en la secciéon 5, hemos relacionado las DO y el VTA generado por el
electrodo con los resultados clinicos en un grupo de pacientes con EP. Hemos encontrado
que existe una correlacion moderada positiva, estadisticamente significativa, entre el
porcentaje de solapamiento (VTA/DO) y los resultados clinicos expresados por el UDPRS.
Esto puede significar que mientras una mayor area de la DO dentro del NST existe una
mayor mejoria en los sintomas motores en pacientes con EP. Todos los pacientes fueron
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operados utilizando la misma técnica quirdrgica y con mas de un afio de seguimiento.
También, todos los pacientes eran homogéneos en cuanto a la clinica motora de la EP. Sin
embargo, es posible que otros factores hayan influenciado este resultado, dado que no se
realizo el andlisis de factores demogréaficos u otros factores clinicos (Fig 40). Mclintyre y
cols. han realizado también estudios del VTA y el grado de solapamiento con el NST, estos
autores han encontrado que mientras méas fuera del NST, en la region dorsolateral del
mismo, existe un mayor rango de mejoria de los pacientes. Estos autores concluyen que es
posible que la mejoria clinica de los pacientes con EP con sintomas motores predominantes,
dependa mas de las fibras de sustancia blanca que llegan al NST mas que la estimulacion en
el propio nticleo**18, Nosotros obtenemos esta DO en base a las fibras que llegan desde la
M1, AMS y pre-AMS hacia el NST, es posible que nuestros resultados reflejen el hecho de

que la en la DO estén concentradas las fibras que llegan a la region motora del NST.
Trastorno obsesivo-compulsivo

La eficacia global de la ECP en el TOC es del 50% aproximadamente. Sin embargo,
el TOC es una enfermedad heterogénea, cuyo espectro se caracteriza por distintos
comportamientos que se definen por distintas obsesiones y compulsiones. Unos pacientes
tienen obsesiones de contaminacién y se lavan compulsivamente; otros tienen
compulsiones de coleccionismo; otros, ideas de simetria o repeticion y compulsiones de
orden, y otros presentan ideas prohibidas y obsesiones de comprobacion. EI 74% de los
pacientes entran en esta clasificacion y algunos tienen otros tipos de obsesiones o
compulsiones®®. Sturm y cols. fue uno de los primeros en realizar ECP para el TOC y
sugirio que la estimulacion podria ser eficaz estimulando solo el lado derecho. EI observo
que en un paciente, la estimulacion del Nacc derecho era suficiente para el control de los
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sintomas. A partir de esta observacion, estos autores consideran que la estimulacion del

Nacc derecho es la diana optima para la ECP en el TOC®%114,

La mayor parte de la experiencia en la cirugia psiquiatrica (leucotomias o métodos
de estereotaxia) se basa en las intervenciones bilaterales, mientras que muy poco se ha
dicho, en cuanto al tratamiento unilateral. Lippitz y cols. realizaron un seguimiento de 29
pacientes sometidos a capsulotomia anterior para el tratamiento del TOC, en sus resultados
hallaron que los pacientes con mejor resultado clinico habian tenido la capsula anterior del
lado derecha afectada en el area de la lesion®®. Sin embargo los pacientes con peor
resultado clinico no incluian esta regién en el sitio de la lesién. Ademas, recientemente se
publico un caso de una mujer diestra con depresion mayor y TOC que se trato con éxito
después de una capsulotomia anterior unilateral derecha. La decision se basé en los
resultados de las pruebas neuropsicoldgicas y la FDG-TEP que revelaron alteraciones en el
hemisferio cerebral derecho de esta paciente'®. Spielberg y cols. estudiaron la
lateralizacion funcional de la motivacién y la funcion ejecutiva en la conducta dirigida por

objetivos'®’.

Utilizando imagenes de RMf encontré que en los individuos que realizaban ciertas
tareas ejecutivas se asocio una activacion en la circunvolucion frontal medial izquierda,
mientras que la evasién se asocié con la activacion en la circunvolucion frontal media
derecha. Ademas, también existe evidencia de una activacion funcional asimétrica en el
cerebro de los pacientes con TOC, aunque existen discrepancias en las regiones
concretamente implicadas. Estudios con FDG-TEP en pacientes con TOC han mostrado

que las tasas metabdlicas aumentan significativamente en el giro orbitofrontal izquierdo y
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de forma bilateral en el NC, mientras que el giro orbitofrontal derecho muestra al menos

una tendencia a un aumento de la tasa metabdlicalee.

Asi también, estudios con electroencefalografia cuantitativa han revelado
lateralizacion predominantemente izquierda en pacientes con TOC, en comparacién con los
sujetos control'®. Sin embargo, otros estudios muestran que existen reducciones en la
corteza prefrontal del hemisferio izquierdo en los pacientes con TOC, Otra cuestion son
la comorbilidades en los pacientes con TOC, los cuales se asocian principalmente a la
depresion y a los trastornos del movimiento tales como los tics. Esto podria influir en
cuanto a la lateralidad de las alteraciones y por lo tanto impactar en el resultado clinico.
Hay estudios que sugieren que las tasas metabolicas de glucosa en la corteza dorsolateral
izquierda son similares en los pacientes con TOC asociado a depresion a los pacientes con
depresion mayor sin comorbilidades!®. Sin embargo sigue habiendo controversia en este

sentido, habiendo reportes contradictorios en cuanto a la lateralidad en la depresion*®0191,

Si bien estos datos pueden parecer contradictorios, pueden expresar el hecho de que
la activacion unilateral preferencial (izquierda o derecha) en los trastornos afectivos puede
ser una caracteristica individual. Por lo tanto, es posible que una seleccion individualizada
del lado a estimular sea lo mas adecuado en estos pacientes. Nuestro estudio comparo las
diversas opciones de estimulacion sélo en el periodo postoperatorio inmediato y solo en 2
casos. En nuestro estudio también se testaron dos dianas simultaneas, el Nacc y el NST, la
actuacion en mas de una diana para los pacientes psiquiatricos no es nueva. Kelly y cols
introdujo en 1973 la leucotomia limbica, como una combinacion de cingulotomia anterior y
tractotomia subcaudada. Kelly razon6 que ambas lesiones, de forma conjunta, conducian a
un resultado mas favorable en los sintomas del TOC que cualquiera de ellas aisladamente,
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al interrumpir de un modo mas completo el circuito limbico!®. Las indicaciones de este
procedimiento han incluido fundamentalmente el TOC, los estados de ansiedad cronica y la
depresion mayor. Tal vez un estudio mas exhaustivo de las diferentes combinaciones de
contactos de electrodos con méas pacientes, seria mas concluyente en cuanto a la diana
optima en el TOC. Sin embargo, aunque el nimero de pacientes es pequefio, nuestras
observaciones contradicen los hallazgos previos de que solo la estimulacion del lado
derecho se asocia a buenos resultados en la ECP para el TOC. Por lo tanto consideramos
que el abordaje individualizado podria ser el mas adecuado en estas patologias

heterogéneas.

La mayoria de las discusiones sobre las dianas en TOC consisten en decidir cual es
la “Gnica” diana apropiada para todos los casos!!?. Distintas estructuras han sido
identificadas: el brazo anterior de la capsula interna, el Nacc, el EV/CA, el nacleo del lecho
de la estria terminal (LET), o el NST®6:69108110.114117 1) g7an0 y cols han sugerido buscar
dianas alternativas a lo largo del estriado ventromedial®8l. A pesar de las diferentes dianas
seleccionadas en base a estudios funcionales, trayectorias, pardmetros y demas, los
resultados clinicos siguen siendo mas o menos los mismos en casi todas las series. Por lo
tanto, podria ser que la diana ideal no estuviese en una localizacion dentro de una
estructura, sino a lo largo de distintos niveles de la misma estructura. Haber y cols. han
demostrado que distintas areas prefrontales proyectan a puntos distintos en el interior del
estriado. Por ejemplo, la CAC proyecta preferentemente al Nacc, pero la corteza OFM
proyecta al Nacc en su porcién mas medial y a la porcion anterior del NC y Pt, la OFL un
poco mas dorsalmente, en la porcion intermedia, y la corteza DLPF en la parte mas dorsal,

inmediatamente por delante de la porcion motora®’ (Fig 5). Si eso es asi, si queremos

145



estimular las redes estriatales para controlar los sintomas del TOC ¢por qué siempre se
coloca la diana para el TOC en el Nacc? No es de extrafiar entonces, que los resultados
globales estén cerca de un 50% si se usa una “Unica” diana (sea CA, Nacc, EV/CA, NST,

LET) para todos los casos dentro de una serie determinada.

Por otro lado, dentro de los autores que utilizan el Nacc como diana para el TOC,
existe controversia con respecto a si la estimulacion debe ser en el “shell” o en el “core” del
Nacc e incluso el lado de estimulacién. Sin embargo, no hay evidencia acerca de los efectos
beneficiosos de estas variaciones®®®>, También existen observaciones aisladas que
sugieren que la estimulacién en el eje dorsoventral del nicleo caudado podria ser
beneficioso para el TOC!”. Sin embargo, los resultados positivos siguen siendo alrededor
del 50% en los estudios controlados con cegado en las fases de encendido y apagado de la
ECP para el TOC®:109117.193 por |o tanto, la bsqueda de la diana apropiada para la ECP en

el TOC est4 aln en curso.

Estudios de neuroimagen han mostrado que la severidad del TOC esta relacionada
con la actividad metabolica de las regiones involucradas en el sistema cortico-estriato-
palido-talamo-cortical. Se ha demostrado que estas zonas hiperactivas han disminuido
después del tratamiento con ECP en varias dianas de este circuito y este efecto ha sido
correlacionado con la mejoria clinica en los pacientes que han respondido a la terapial®.
Estos autores tambien muestran que el contacto efectivo se encontraba en sitios diferentes
en cada paciente y que incluso una combinacion asimétrica de los diferentes contactos
producia un mejor resultado que estimular solo el contacto en relacion al Nacc. En estos
estudios se ha visto que el grado de eficacia no estd exactamente relacionado con la
localizacion exacta de la diana o las trayectorias seleccionadas para la insercion del
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electrodo. Esto se debe a la variabilidad de los diferentes grupos en elegir el punto exacto
de la estimulacion. La principal area focalizada para la estimulacion en el TOC esta
comprendida desde el estriado ventral (Nacc, cabeza del NC y Pt ventral) hasta el brazo
anterior de la CA en el eje rostro-caudal®®t%1121% Sin embargo, es importante destacar que
estas pequefias variaciones en las coordenadas y las trayectorias, podrian justificar las

variaciones en los resultados a través de diferentes estudios.

Asimismo, se sabe que el TOC es una enfermedad heterogénea con una amplia
variabilidad en el rango de mejoria clinica, incluso con tratamiento conservador. También
se asocia con frecuencia a comorbilidades psiquiatricas graves como la depresion mayor.
Por otra parte, existe una creciente evidencia de que las diferentes dimensiones
sintomaticas podrian estar mediadas por diferentes sustratos neurales. Mataix-Cols y cols.
han estudiado las dimensiones sintomaticas del TOC a través de la RMf, estas dimensiones
pueden ser mediadas por distintos componentes del sistema fronto-estrio-talamico, estos
circuitos estan relacionados con el sistema de recompensa y la motivacion®” ™. Los
pacientes que presentan obsesiones de contaminacion activan la corteza OFM; los que
comprueban, la corteza DLPF, y los que tienen compulsiones de coleccionismo, la corteza
OFL. Estos hallazgos se compararon con controles normales los cuales no activaron estas
zonas ante los estimulos. Por tanto, es posible que la diana para cada contenido de obsesion
0 compulsion sea distinta a lo largo del estriado para cada paciente, en funcion del

contenido de sus obsesiones.

Segun nuestros resultados, la diana optima para los pacientes con TOC puede estar
relacionada con los contenidos de sus obsesiones y compulsiones. Hemos visto que en
nuestro grupo de pacientes el contacto efectivo fue diferente, a pesar de utilizar la misma
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técnica estereotactica focalizando la misma diana (Nacc) para todos los pacientes (Fig 31).
Esto se puede explicar porque en la planificacion de la implantacion de los electrodos,
hemos realizado una trayectoria basada en las proyecciones de la corteza prefrontal
asociativa y limbica en cada paciente (Fig. 16). Sin embargo, las variaciones
interindividuales y la variabilidad en la precision del sistema estereotactico también podrian

explicar las diferencias en los contactos mas efectivos de cada pacientes.

En cualquier caso, estos errores de precision o las variaciones en la anatomia de los
pacientes no podria justificar una diferencia de mas de 3 milimetros en el eje rostrocaudal,
en la diana optima de cada paciente a lo largo del complejo NC/Nacc. Asi también,
mediante técnicas de imagen funcional y la aplicacion del test de Maudsley a los pacientes,
hemos obtenido informacion espacial del contenido de sus obsesiones en la corteza
prefrontal (Fig 32). Hemos visto que proyectando fibras desde los contactos efectivos de
cada paciente, estas areas corticales obtenidas por RMf, eran influenciadas por la
estimulacion (Fig 33). Estos datos sugieren que las técnicas de imagen funcional y
estructural podrian mejorar las técnicas de focalizacion en trastornos tan complejos como el

TOC y otras enfermedades psiquiatricas.
Enfermedad de Parkinson y temblor esencial

La ECP en los trastornos de movimiento alcanza una efectividad de hasta el 80% de
los pacientest. Uno de los principales problemas es la exactitud en la estimulacion de las
dianas para la mejoria clinica de los pacientes. Varios métodos se han llevado a cabo para

mejorar la exactitud en la focalizacion de las dianas (véase introduccion “focalizacion de
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dianas de ECP). Sin embargo, la confirmacion neurofisioldgica sigue siendo considerado

como el “gold standard” en la localizacion del sitio de estimulacion.

Las técnicas de focalizacién de dianas para ECP basada en los atlas muestra una
precisién similar a la reportada en la focalizacion directa de dianas en imagenes de RM de
3T%, Ciertos autores han utilizado el contorno del NST o el limite anterior del ndcleo rojo
para mejorar la precision en la focalizacion del NST en la ECP para la EP?%2°, Otra
manera de focalizar el NST es mediante la divisién del NST en cuatro cuadrantes en las
imagenes de RM de 3T, pudiendo identificar la region dorsolateral del NST, donde la
estimulacion obtiene los mejores resultados clinicos®. Sin embargo, Coenen y cols,
utilizando un analisis anatomo-radioldgico en un cerebro de cadaver fijado en formalina,
mostraron que la parte sensoriomotora del NST se encuentra tanto en la region anterolateral
y superior del mismo, considerando el plano de insercion del electrodo®. Tomando en
cuenta estos hallazgos, una division geométrica del NST no seria suficiente para definir la
diana optima!®’. Nuestro método se podria considerar como una mejora del método de
visualizacion directa, ya que utiliza el NST definido por RM para determinar su

interseccion con la via hiperdirecta reconstruida por la tractografia.

La tractografia es un recurso recientemente utilizado para optimizar la focalizacion
de las dianas de ECP de una manera individualizada*1"31741% | a secuencia de DTI
codificada direccionalmente en colores (DEC) se ha utilizado para identificar determinadas
dianas de ECP mediante el reconocimiento de los principales tractos conectados a estas
dianas*’*. Los abordajes basados en la conectividad para la determinacion de dianas en
ECP, que incluyen métodos probabilisticos para la generacion de la tractografia han sido
evaluados en la practica clinica y validados con métodos neurofisiolégicos, estos métodos
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prometen ser una estrategia superior a los métodos directos e indirectos de la focalizacion
de dianas en ECP. Sin embargo, el uso eficiente de los abordajes basados en la conectividad
cerebral dependera de los recursos informaticos para la adquisicion y procesamiento de
imagenes de alto campo para poder implementar la focalizacion individualizada en la
practica clinica*®1%2%_ E| reciente desarrollo de estas técnicas ha cambiado el paradigma
de la cirugia de ECP, proporcionando una nueva vision de la razén légica de la focalizacion
en la ECP mediante la comprension del mecanismo de estimulacién de las redes

subcorticales.

El mecanismo de accion de la ECP permanece sin ser entendido del todo, mediante
la estimulacion podemos modular ciertas estructuras neurales que forman parte de un
circuito determinado y asi poder alcanzar el efecto clinico deseado en ciertas enfermedades
neuroldgicas y psiquiatricas incapacitantes. Por lo tanto, el conocimiento exhaustivo de
estos circuitos, es nuestro marco de referencia para abordar estos trastornos. Cada uno de
estos trastornos altera uno o mas circuitos neurales, por ejemplo en el SE TE afecta el
circuito motor y en la depresion se afecta el circuito limbico y asociativo®*. Es importante
tener en cuenta que en el momento que abordamos estas patologias es crucial definir el
“punto critico” dentro de estos circuitos, en el cual mediante la estimulacién, obtendremos

el méaximo efecto clinico con la menor cantidad de efectos secundarios posibles*®139:201,

Existen numerosos trabajos donde se ha realizado la segmentacion de los ganglios
de la base para definir sus areas funcionales, mediante procesos muy complejos y con
utilizacion de varias plataformas informaticas. El método que acabamos de describir es
sencillo y se puede realizar con las secuencias habituales de RM y en un unico programa
para el procesamiento y la exportacion de la informacién con el fin de utilizarlo en el
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momento de la cirugia. El principal objetivo es la localizacion de la diana basados en la
conectividad y tomando en cuenta la variabilidad interindividual. Behrens y cols
describieron el primer método de segmentacion del talamo humano mediante tractografia
probabilistica (TP), describiendo patrones de conectividad anatémica y verificando

reproducibilidad entre sujetos.

Basados en este trabajo, Draganski y cols también utilizaron la TP para la
segmentacion de los ganglios de la base y el talamo, estos autores describen la utilizacion
de “perfiles de conectividad basado en voxels” que permiten la representacion de
proyecciones de una fuente (areas corticales) a mas de una diana (ganglios de la base y
tdlamo) y de esta manera realizaron la segmentacion de areas funcionales en estructuras
subcorticales®®. Estos trabajos han utilizado una importante cantidad de sujetos y programas
informéticos tales como Camino ® y FreeSurfer ®, este ultimo permite una delineacion
automatica de las estructuras corticales basadas en areas de Brodmann364445151: nosotros
preferimos realizar una delineacion manual de las estructuras corticales dada la facil
utilizacion de las herramientas del programa Stealth Viz ® para ejecutarlo y de esta manera

poder tomar en cuenta la variabilidad entre individuos y la compleja anatomia giral.

En nuestro trabajo hemos logrado identificar la interseccién entre zonas dentro de
los ganglios de la base y el tadlamo; y proyecciones desde estructuras corticales, hemos
trazado conexiones entre ellas utilizando el “abordaje de multiples RI basado en el
conocimiento” de circuitos neurales a través de la tractografia deterministica (TD), método
descrito por Mori y cols!*®. Hemos segmentado y parcelado las estructuras que conforman
el circuito motor conformados por M1, SMA y pre-SMA. Las conexiones de estas areas

corticales estan intimamente ligadas en centros estriatales y talamicos en los cuales tienen
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conexiones somatotopicamente organizadas®®. El Pt es el mayor integrador de la
informacion relacionada con el movimiento, esto explica porqué en la EP los sintomas
motores son dominantes, las proyecciones dopaminérgicas de la SN hacia el Pt son las méas
severamente afectadas. Esta estructura ha sido evaluada en ECP, demostrando mejoria de la

bradicinesia mediante su estimulacion®201,

También en la EP existe un desbalance de los circuitos directos (estimulacién) e
indirectos (inhibicion) con predominio de este ultimo, resultando asi en una inhibicion
deshabilitante de las vias talamocorticales?®?. La via hiperdirecta, la cual puede tener un rol
en el control en las vias de salida de los ganglios basales, estd formado por conexiones
corticosubtalamicas; la activacion de esta via tiene como resultado una mayor inhibicién de
la actividad talamocortical®>°8202203 Al modular esta via podriamos suprimir el efecto
excitador del NST sobre el GPi disminuyendo la inhibicion hacia el tdlamo. La ECP del
NST es el tratamiento quirtrgico de eleccion en la EP. Su tamafio relativamente pequefio y
la dificultad en su identificacién en los métodos de imagen convencionales dificulta la
obtencion de una trayectoria quirurgica fiable. Las areas funcionales del NST han sido
exploradas tomando en cuenta su localizacion y su identificacién para optimizar la

trayectoria quirtrgica®®.

Existen muchos métodos reportados para la focalizacion del NST*®2'; en nuestro
trabajo hemos logrado identificar una zona que coincide con el area motora del NST y de
esta manera podemos exportar esta informacion a un sistema de neuronavegacion donde es
posible utilizarlo durante la cirugia. Teniendo una visualizacion mas clara del area motora
del NST, podemos optimizar la posicion del electrodo y asi evitar muchas trayectorias para
encontrar el sitio exacto y también evitar efectos secundarios desagradables. EXisten
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reportes de trastornos de control de los impulsos relacionados a la estimulacion del NST en
la EP, esto se relaciona directamente a que el electrodo estd en una posicion mas
ventromedial la cual coincide con el &rea limbica del NST segln nuestros resultados y otros

reportes?®,

En los estudios de imagen convencionales (1,5 y 3T), no es posible identificar las
subdivisiones del tdlamo. EI NVI es el que se ha determinado como diana optima para el
tratamiento quirargico del TE; sin embargo, en muchos estudios se ha intentado clarificar
cual es el sitio optimo para la ECP en el TE?%2%  estos han demostrado un mejor control
del temblor en una locaciébn mas inferior con respecto al NVI (&rea subtalamica
posterior)*69.206 v mediante estudios tractograficos se ha determinado que el area
subtaldmica posterior, la cual incluye la zona incierta, las radiaciones prelemniscales, la
formacion reticular mesencefélica y el TDRT, juega un papel esencial en ECP del TE,
principalmente el TDRT!"3, Otro aspecto a tomar en cuenta, es el interfaz entre el NVI y el
nucleo ventralis caudalis, este Ultimo es el principal centro integrador somatosensorial y por
lo tanto una localizacion del electrodo cerca de ese interfaz podria producir parestesias

intolerables?®,

En nuestro estudio hemos identificado la interseccion en el talamo, entre las
proyecciones que llegan del TDRT vy las aferencias hacia la corteza M1. Esta interseccion
coincide con el NVI en coordenadas estereotacticas, por lo tanto su identificacion visual
podria permitirnos dirigir el electrodo lejos del borde posterior de NVI y asi evitar los
efectos secundarios sensitivos; asi también al tener identificado el TDRT, podriamos dirigir
el electrodo a una posicion mas inferior para poder valorar mas eficazmente el area y la
intensidad optima de estimulacion®.
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Limitaciones

La principal limitacion de este trabajo es el nimero de pacientes involucrados, lo
que hace dificil correlacionar los resultados clinicos. Sin embargo, el propdsito de este
articulo no es establecer la tractografia como procedimiento estandar para determinar y
focalizar dianas de ECP, sino de describir la utilidad de los métodos de imagen funcional y
estructural para mejorar la focalizacion de dianas en ECP. Otra limitacion de esta técnica
puede ser la variabilidad interindividual y la reproducibilidad del método, dado que la
segmentacion de las estructuras tiene cierto grado de subjetividad. Ademas, el proceso de
segmentacion manual es relativamente largo (entre 10 y 30 minutos) en comparacion con
los programas que realizan segmentacion automatica. Sin embargo, el programa incluye
muchas herramientas y funciones que podrian reducir el tiempo necesario para llevar a cabo
nuestro método. Algunos programas permiten la segmentacién automatizada mediante el
ajuste de mascaras corticales y subcorticales que se pueden deformar teniendo en cuenta la
variabilidad interindividual de las circunvoluciones corticales. Una ventaja principal de este
método es su simplicidad, lo cual reduce la necesidad de recursos humanos Yy

computacionales.

Asi también, con este método no es posible determinar la polaridad de los tractos de
sustancia blanca generados, asi como en otros estudios*#>122207: gin embargo, el
conocimiento acerca de los circuitos de los ganglios basales nos permite pasar por alto esta
limitacion. Ademas, los problemas de distorsion geométrica relacionados a la adquisicion
de iméagenes del tensor de la difusion para la tractografia, pueden opacar la precision
anatomica''®?’. Por lo tanto, el solapamiento difuso de las conexiones puede ser una
limitacion al momento de segmentar las estructuras subcorticales al estar segregados
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algunos circuitos en una misma zona, sin embargo la mayoria de las areas funcionales de
los ganglios basales mantienen un limite anatémico entre ellas discernible mediante

estudios experimentales, funcionales y tractograficos*45:122,

Los resultados de la tractografia deben ser utilizados con precaucién. Un modelo
Unico de tensor (incluso con multiples direcciones) no puede describir la realidad de las
poblaciones de fibras nerviosas en grandes voxels (2,6 mm). Por lo tanto, los valores de los
voxels de DTI no deben tomarse exactamente como los tractos de sustancia blanca reales
que pretenden representar. Por otro lado, la baja resolucion del DTI (2,6 mm) podria
conducir a interpretar fibras pertenecientes a estructuras cercanas (por ejemplo: la capsula
interna) como fibras especificas de la estructura de destino (por ejemplo: el NST). Sin
embargo, en este método tomamos como diana optimizada a la interseccién de las fibras
generadas por el DTI (a partir de las areas de proyeccién: M1, SMA, etc.) y el NST, el
nucleo caudado o el talamo. Por lo tanto, cualquier voxel que no pertenezca al ndcleo
subcortical (NST, tdlamo o caudado) definido por la RM se evitara durante los procesos de

segmentacion.

Una de las principales limitaciones de la DT es cuando un voxel contiene
poblaciones de fibras con mas de una orientaciébn dominante, esto puede dar lugar a
generacion de tractos que no existen en la realidad o evitar reconstruir tractos reales (falsos
positivos y falsos negativos)?®. Sin embargo, el conocimiento neuroanatomico de los
tractos de sustancia blanca que se han reportado en estudios con diseccion de fibras en
cerebros de cadaveres o estudios de trazadores fluorescentes, puede permitir un juicio
adecuado de las fibras generadas''®?°"20°  Métodos probabilisticos podrian compensar
adecuadamente algunas de estas limitaciones. Por otra parte, la precision de la técnica esta
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limitada por el tamafio del voxel (alrededor de 1 mm) y de la precision del instrumento
estereotaxico (aproximadamente 0,5 mm). El desplazamiento cerebral que se da debido a la
salida de LCR también podria modificar la ubicacion exacta de la diana, especialmente en
el segundo lado tratado. Debido a esto, es necesario tomar medidas para minimizar la salida
de LCR tapando los agujeros de trépano con pegamento. Estas consideraciones también
sugieren que la confirmacion neurofisiologica no puede ser reemplazada por el metodo que

aqui se presenta.

Finalmente la mayor limitacién de la TD es la falta de informacién acerca de los
errores en el trazado de las fibras, por lo tanto la fiabilidad de los resultados no puede ser
comprobada ni corregida; una vez mas el conocimiento acerca de la conexion de los
circuitos cerebrales puede pasar por alto esta limitacion y pese a ello la TD sigue siendo la
mas ampliamente usada en la practica clinica. Hemos encontrado plausibilidad en los
resultados, permitiendo que este método pueda ser utilizado en la practica clinica, siempre

y cuando el conocimiento de los circuitos neurales ponga a prueba los resultados obtenidos.
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9. CONCLUSIONES

La tractografia y la RMf tienen un potencial invaluable en identificar &reas
corticales involucradas en la fisiopatologia de los trastornos neuroldgicos y psiquiatricos.
Sin embargo, existen otros métodos no invasivos con los que se puede estudiar la
conectividad cerebral como son la estimulacion magnética transcraneal y la
magnetoencefalografia. Estos métodos sumados a algoritmos tractograficos superiores
podrian ayudarnos a definir areas potenciales de focalizacion para ECP las cuales podrian
tener una arquitectura compleja de los tractos de sustancia blanca, siendo imposible
reconstruirlas mediante técnicas convencionales de imagen. Estas regiones de
configuracién anatémica compleja contienen una disposicion de fibras llamadas “crossing”
y “kissing” (fibras entrecruzadas y fibras que chocan). Hoy en dia ya existen técnicas
tractogréaficas que podrian definir mejor estas zonas anatdmicas complejas. Los estudios de
conectividad utilizando la tractografia han sido también validados mediante estudios
neurofisiolégicos y han mostrado un gran potencial en el estudio no invasivo de la

conectividad cerebral.

El método actualmente descrito no pretende ser un sustituto de la confirmacion
neurofisiologica de la diana, sino mas bien ser un medio para iniciar la focalizacion con una
estimacion inicial més individualizada. También podria ser particularmente util en
pacientes que no toleran la cirugia despierta. Son necesarios mas estudios con una cohorte
méas amplia de pacientes para determinar si este método es mas exacto que los métodos

actuales para identificacion de dianas de estimulacion.

El conocimiento exhaustivo de los circuitos complejos de los ganglios basales ha
sido la esencia en la ECP, pero la seleccion de una diana Optima, apropiada e
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individualizada es todavia una necesidad. La determinacion de dianas basada en la
conectividad, es un abordaje relativamente nuevo en la ECP, mediante el cual se identifica
la diana funcional o anatdmicamente, tomando en cuenta la variabilidad interindividual.
Hemos presentado un método sencillo y sobre todo con resultados plausibles para la
identificacion de dianas en la ECP basado en circuitos neurales. La mayor ventaja de este
método, es que puede ser realizado enteramente en una estacion de neuronavegacion y
planificacion; de esta manera podria ser utilizado durante la cirugia o en el periodo
postquirurgico para explorar los resultados de la estimulacion. En el futuro se requeriran
estudios que correlacionen el efecto de la estimulacion en las areas obtenidas mediante TD

y los resultados clinicos de los pacientes con el fin de validar este tipo de métodos.

Nuestros resultados muestran que la identificacion de la DO para ECP es factible
con nuestro método. Basandonos en los circuitos de los ganglios basales, hemos obtenido
resultados plausibles, aunque estudios prospectivos y controlados son necesarios para
demostrar su papel beneficioso. Por otra parte, hemos encontrado que el area de influencia
de la estimulacion expresada mediante el VTA se correlaciona de manera positiva con la
mejoria clinica en nuestros pacientes con EP. El método recién descrito es sencillo y se
realiza en su totalidad utilizando un programa de planificacién y navegacién, con la
posibilidad de utilizar esta DO durante la cirugia como puntos de referencia adicionales o

en el postoperatorio con el fin de explorar los resultados de la estimulacion.
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