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Resumen

La estimulacién cerebral profunda para las enfer-
medades psiquidtricas que son refractarias a los dis-
tintos tratamientos convencionales, se esta realizando
actualmente debido en gran parte a los conocimientos
adquiridos en la cirugia para los trastornos del movi-
miento, sobre todo la enfermedad de Parkinson (EP).
La depresion, los trastornos obsesivo-compulsivos
(TOC) y el sindrome de Gilles de la Tourette son proble-
mas cortico-estriato-talamo-corticales relacionados con
los circuitos limbicos de los ganglios basales.

En esta revision se analizan las distintas dianas qui-
rurgicas para las diferentes patologias neuro-psiquia-
tricas. Para el TOC actualmente existen dos dianas,
el complejo estriado ventral (VS)-nucleo accumbens
(Nacc) y el nucleo subtalamico (NST). Para la depre-
sion refractaria, el area subgenual (area 25 de Brod-
mann) y el VS/Nacc. Para el Tourette, el ventralis oralis
interno y centromediano parafascicularis (Voi, CM/Pf)
del talamo y el globo palido interno (GPi). En la actua-
lidad no existe una inica diana especifica en cualquiera
de las patologias, ya que los resultados clinicos tras la
estimulacion pueden considerarse similares. Por otro
lado, una misma diana quirdrgica puede mejorar dife-
rentes patologias.
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Enfermedad de Parkinson. Trastorno obsesivo-compulsivo.
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Surgical targets in Psychiatric disorders. From move-
ment to emotions

Summary

Deep brain stimulation (DBS) for psychiatric
disorders refractory to conventional treatments are
currently been performed based in the knowledgment
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obtained in the motor disorder surgery and mainly in
Parkinson’s disease. Depression, obsessive-compulsive
disorder (OCD) and Tourette syndrome, all of them are
cortico-striato-thalamo-cortical pathological process
involved in the limbic loop of the basal ganglia.

This review describes the different targets in these
pathological neuro-psychiatric disorders. For OCD
there are currently two targets, ventral striatum (VS)
Accumbens nucleus (Nacc) and the subthalamic nucleus
(STN). In refractory depression the subgenual area (25
Brodmann area) and VS/Nacc. For Tourette syndrome
the ventralis oralis internus and centromedianum/
parafascicularis of the thalamus (Voi and CM/Pf) and
the internal part of the globus pallidus (GPi). Currently
there are no specific surgical target for each patho-
logical disorder because clinical results reported are
very similar after stimulation surgery. In other point,
a selected surgical target also may improve different
pathologies.

KEY WORDS. Deep brain stimulation. Parkinson’s
disease. Obsessive-compulsive disorder. Tourette syn-
drome. Depression.

Introduccion

El tratamiento quirtrgico de los problemas psiquiatri-

Abreviaturas. AMS: drea motora suplementaria. CA: comisura
anterior. rCBF: flujo sanguineo cerebral regional. CCA: cortex
cingular anterior. CI: capsula interna. CM/Pf: centro mediano/
parafascicular. COF': cortex orbito-frontal. DA: agonista dopa-
minérgico. DBS: deep brain stimulation. DM: nucleo dorso-
medial. EP: enfermedad de Parkinson. GB: ganglios basales. GPe:
globo palido externo. GPi: globo palido interno. HDRS: Hamilton
Depression Rating Scale. ICD: impulse control disease. Nacc:
nucleo accumbens. NST: niicleo subtalamico. PET: tomografia por
emision de positrones. SGT: sindrome Gilles de laTourette. SNc:
sustancia negra (pars compacta). SNr: sustancia negra (pars
reticulata). TEC: terapia electro-convulsiva. TOC: trastorno obse-
sivo-compulsivo. Voi: ventral oral interno. VS: estriado ventral.
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cos ha venido realizandose desde los albores de la cirugia
con estereotaxia®!%. Sin embargo, durante afios la cirugia
de dichos trastornos dejo de practicarse, en gran parte
debido a lo indiscriminado de su realizacion, lo que llevo
a un descrédito de dichas técnicas y a su practica desapari-
cion. También la aparicion de los neurolépticos ha podido
beneficiar a muchos pacientes, por lo que la cirugia para los
trastornos psiquiatricos se redujo considerablemente. Sin
embargo, actualmente con la mejora en técnicas de imagen,
disminucion de los riesgos quirtrgicos de la cirugia funcio-
nal y la aparicion de técnicas de estimulacion en este campo
quirurgico, todo ello ha conllevado la reintroduccion de la
cirugia en las enfermedades psiquiatricas refractarias a los
diferentes tratamientos convencionales®.

La cirugia realizada desde hace varios afios en pato-
logia de los trastornos del movimiento, tanto enfermedad
de Parkinson (EP), distonia como temblor, han llevado
a incrementar el conocimiento tanto anatémico como
fisiopatologico sobre la organizacion funcional de los
ganglios basales (GB) en los distintos procesos pato-
logicos. Esto en gran medida se debe a los estudios
realizados en primates y desde los cuales hemos podido
comprender el funcionamiento de los GB en condiciones
de hipercinesia e hipocinesia creando un modelo de fun-
cionamiento. Asi la lesion del nucleo subtalamico (NST)
en animales y en humanos induce una corea/balismo
(estado hipercinético), o bien la introduccion de un toxico
como el MPTP (1-metyl-4 fenil-1,2,3,6 tetrahidropiridina)
en primates conlleva un cuadro parkinsoniano con tem-
blor, rigidez y lentitud similar a la EP en humanos (condi-
cion hipocinética)'®*?7. En ambos modelos, el NST juega
un papel capital, ya que en el primero, su hipoactividad
induciria las disquinesias debido a una hiperactividad
del eje talamo-cortical*. En la condicion parkinsoniana,
seria la hiperactividad del NST la que conllevaria una
hiperactividad inhibitoria desde el globo palido interno
(GPi) sobre el talamo favoreciendo la acinesia en el
modelo de GB'#?7. De esta manera, la hiperactividad de
la proyeccion NST-GPi es capital para entender el funcio-
namiento de los GB en el EP. En consecuencia, la lesion
tanto por técnicas quimicas como por radiofrecuencia, o
la inhibicion del NST por técnicas de estimulacion, con-
lleva a un beneficio de los animales, tanto del temblor
como la rigidez y la lentitud'®!6:1746,

La creacion de este modelo de funcionamiento por un
lado y la aparicion de técnicas de estimulacion cerebral
(deep brain stimulation: DBS) sin tener que lesionar estruc-
turas profundas, asi como el buen resultado quirtrgico en
este tipo de patologia de los trastornos del movimiento
sobre todo en la enfermedad de Parkinson, ha llevado a
introducir la cirugia de estimulacion en los pacientes con
trastornos psiquiatricos que son refractarios a las diferentes
terapias convencionales. Es por tanto desde la experiencia
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quirurgica en los trastornos motores, desde donde partimos
para abordar las distintas patologias neuro-psiquiatricas.
Ademas, como veremos en la revisiéon, ambos campos,
estan muy relacionados entre si, ya que las mismas estruc-
turas anatomicas relacionadas con los problemas motores
también lo estan con las areas cognitivas y limbicas que
regulan las emociones.

La introduccion de técnicas de estimulacion en el
campo de la psiquiatria no es nueva ya que los primeros
pacientes fueron referidos hace afios, tanto en el trastorno
obsesivo-compulsivo como en pacientes con Gilles de
la Tourette®* ', En esta revision analizamos las diferen-
tes dianas quirdrgicas que estan apareciendo para tratar
pacientes con enfermedades psiquiatricas, asi como la
disfuncion de los circuitos cortico-estriato-talamo-cortical
que conllevan las alteraciones del comportamiento y de
las emociones en los trastornos obsesivo-compulsivos,
sindrome de Tourette y la depresion refractaria. También
revisaremos los signos no motores relacionados con la EP
y tratados con estimulacion del NST.

Anatomia del circuito limbico

Es bien conocido, basado en el modelo clasico de fun-
cionamiento de los GB que toda la informacion cortical es
procesada a través de circuitos segregados del estriado que
proyecta sobre el globo palido hacia el talamo y nueva-
mente a la corteza>*"*’. Esto ha dado soporte anatomico a
que existan subdivisiones dentro de los GB como regiones
motoras, asociativas y limbicas. Las proyecciones sensi-
tivo-motoras procesarian la informacion motora, los terri-
torios asociativos la informacion cognitiva y los limbicos la
informacion emocional dentro de los GB.

Existe evidencia de que la disfuncion en el funciona-
miento de los GB se muestra por un comportamiento este-
reotipado con movimientos repetitivos dentro de trastornos
del comportamiento, o bien con la aparicion de movimien-
tos anormales (disquinesias). Esto se ha podido comprobar
en animales de experimentacion en los cuales el bloqueo
de diferentes porciones del GPe (globo palido externo) o
del estriado dorsal (putamen) con bicuculina (antagonista
GABA¢gico) en monos normales, conlleva la aparicion de
corea 0 movimientos mioclonicos si las inyecciones son
realizadas en las porciones motoras de dichas estructu-
ras* !, Mientras que comportamientos de hiperactividad,
déficit de atencion con estereotipias o alteraciones en
acciones volitivas se apreciarian cuando las inyecciones
estan realizadas en las regiones limbicas del estriado, del
GPe o NST (en esta estructura con el agonista GABAér-
gico muscimol)**¢1% Como conclusion, podemos decir
que la actuacion sobre diferentes proyecciones anatomicas
funcionalmente distintas de los GB, induce diferentes com-
portamientos en primates.
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Figura 1. Esquema de las proyecciones desde el cortex prefrontal a ganglios basales. AB: areas de Bordmann. DM Tha: dor-
somedial del talamo. GPi: globo palido interno. GPe: globo palido externo. NST: nuicleo subtalamico. VA: nucleo anterior

del talamo. VP: palido ventral. VS: estriado ventral.

Toda la informacion emocional o afectiva es trans-
mitida a través de las porciones limbicas de los GB. Asi
el hipocampo, amigdala, areas limbicas y paralimbicas
envian sus proyecciones al estriado ventral (VS: ventral
striatum)>¥. Esta estructura, el VS, es capital en las emo-
ciones y mecanismos de recompensa y esta basicamente
formada por la porcion ventral del caudado y putamen
y por el nucleo accumbens (NAcc)Y#%%, Desde el VS,
se envian proyecciones sobre el palido ventral (VP), que
es considerado como la principal eferencia desde los GB
sobre el tadlamo proyectando sobre el nticleo dorso medial
(DM), ventral anterior y nucleos intralaminares®. El nicleo
DM y los diferentes nucleos talamicos, cerrarian el circuito
proyectando sobre el cortex cingular anterior (CCA) (area
24 de Brodmann) y cortex orbito frontal (COF) (areas
10,11,13,43 de Brodmann)®®. Las proyecciones talamo-
corticales pasan por el brazo anterior de la capsula interna
(CI) en su porcion ventral y es la diana de la capsuloto-
mia®’. (Figura 1).

El cortex prefrontal a su vez proyecta sobre todas las
estructuras anatomicas de las cuales recibe aferencias, asi

envia proyecciones sobre el DM, nucleos intralaminares
talamicos y sobre los GB como nucleo caudado, putamen,
GP y el ntcleo Accumbens (Nacc)?'*84°, El cortex medial
prefrontal (areas 8,9,10,24,25 y 32 de Brodmann) y el
COF (areas 10,11,13) proyectan sobre el VS, amigdala
y cortex temporal medial y esto constituye el sustrato
anatomico del comportamiento emocional, instintivo y
de recompensa®***#5. Mientras que el cortex prefrontal
lateral, conectaria con las porciones laterales del caudado
y nucleos laterales talamicos siendo estructuras anatomi-
cas relacionadas con el sustrato cognitivo, ejecutivo y del
comportamiento. El VS no recibe aferencias motoras, pre-
motoras ni de area motora suplementaria (AMS)3!3847.48,
Por lo tanto, el VS y el NAcc son estructuras anatomicas
directamente relacionadas con el cortex prefrontal y
por tanto con las emociones y sus comportamientos, asi
como con sus procesos patoldégicos como puede ocurrir
en los trastornos obsesivo-compulsivos (TOC), sindrome
de Tourette (ST) y depresion®. Asi, todos ellos tienen
en comun que presentan una anomalia a nivel cortico-
estriado-talamo-cortical.
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Cirugia de la EP. Aspectos motores y no motores

Con los conocimientos actuales, la EP es considerada
como una enfermedad neuro-psiquiatrica y no unicamente
como un problema motor’. Los distintos tratamientos
dopaminérgicos, asi como la cirugia en las diferentes dianas
(GPi y NST) revierten la acinesia, el temblor y rigidez. La
estimulacion del NST (DBS-NST) realizada en la region
sensitivo-motora del nicleo mejora significativamente los
signos capitales de la enfermedad, los signos axiales y las
fluctuaciones motoras, como son las disquinesias y blo-
queos motores 64879498114 T 3 estimulacion induciria una
inhibicion funcional similar a la lesién, aunque su meca-
nismo de accion no es del todo conocido. Sin embargo, al
ser en NST una estructura pequefia (160 mm ctbicos)'>,
la estimulacion puede alcanzar las regiones limbicas y
asociativas del NST, produciendo efectos adversos como
mania, risa, gritos, conducta agresiva, depresion y tras-
tornos psiquiatricos!>6367:9510%123 - Todos estos fendmenos
pueden llevar a tener que disminuir los parametros de
estimulacion o a cambiar los contactos activos en ocasio-
nes, pudiendo conllevar una reduccién del beneficio motor
de los pacientes intervenidos.

En los ultimos afios, en las evaluaciones clinicas de
los pacientes con EP, se estd dando importancia a los
aspectos no motores de la misma. Una de las alteraciones
del comportamiento que presentan los pacientes es un
trastorno en el control de impulsos (ICD) como el juego
patolégico, compras compulsivas, hipersexualidad, asi
como otros comportamientos compulsivos, como pueden
ser el excesivo hobbismo o excesivo uso de internet (pun-
ding)?72115:116 "E] ICD es un problema poco estudiado y que
actualmente comenzamos a conocer pudiendo encontrase
hasta en un 14% de los pacientes con EP y en un 17% en
los tratados con agonistas dopaminérgicos (DA)>-!17-118:120,

También en este mismo contexto, se han evaluado
pacientes tratados con DBS-STN e ICD. Para algunos
autores, el beneficio en el ICD tras la cirugia podria estar
relacionado con la reduccion de los dopaminérgicos DA%,
Otros autores, por el contrario, han referido la aparicion de
ICD en pacientes tratados con DBS a pesar de la reduccion
de agonistas DA*721%_ Por altimo en otros estudios reali-
zados, la estimulacion del nticleo subtalamico en pacientes
jovenes, aumentaria el riesgo de desarrollar ICD y en este
contexto, no Unicamente existiria un incremento en pre-
sentar un cuadro de impulsividad, sino también un mayor
riesgo de suicidip!>3398:103.104.119,

Recientemente se ha publicado que la estimulacion
subtalamica puede inducir a comportamientos compulsivos,
sobre todo cuando existen condiciones de conflicto®.
Este comportamiento se ha podido apreciar en pacientes
con EP en los cuales los tests realizados mostraron una
incapacidad para modular sus respuestas al comparar un
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grupo tratado quirdrgicamente (n: 17) versus pacientes con
medicacion DA (n:15)%*. Por tanto, podemos concluir que
la estimulacion del NST puede conllevar comportamien-
tos impulsivos en algunos pacientes, similares a los de
ICD en los pacientes con EP tratados con agonistas DA.
Fisiopatologicamente, se trataria de dos mecanismos dife-
rentes en la impulsividad, uno de ellos relacionado con la
medicacion dopaminérgica, que deriva de los niveles ele-
vados de DA en los receptores D2 estriatales y un segundo
mecanismo, seria la estimulacion de la porcion limbica del
NST, en el cual incluso existe una reduccion de DA, pero
al ser inhibida la actividad del NST, los pacientes mos-
trarian una impulsividad por la incapacidad para modular
decisiones en situaciones de conflicto®®. Ambas situaciones
manifestarian un cuadro clinico similar.

Estos hallazgos en pacientes tratados quirurgicamente
en el NST, estarian en relacion con estudios realizados
previamente en dicha estructura anatomica en ratas, indu-
ciendo una respuesta anormal en la toma de decisiones
tras lesionar el NST'*, Los experimentos mostraron que
en animales parkinsonizados tras inyectarles 6-OHDA
(hidroxidopamina), la lesion del nucleo producia un gran
beneficio motor pero aumentaba la respuesta anticipatoria,
la conducta perseverativa asi como el déficit de atencion'®.
En un estudio ulterior, se pudo apreciar que si bien decre-
cia el tiempo de reaccion tras la lesion del NST, existia un
incremento en las respuestas prematuras llevando a un
déficit de comportamiento. Por tanto parece que el NST
puede tener un papel en los GB de seleccion y de inhibi-
cion y que la respuesta anticipatoria conllevaria un mayor
numero de errores en los animales, pudiendo ser definida
como una “disquinesia del comportamiento™®. El mismo
comportamiento se ha descrito tras estimulacion del NST
en los animales intervenidos®. La conclusion de dichos
estudios, demuestra que la manipulacion, induciendo una
inhibicion del NST, puede conllevar comportamientos
impulsivos®-1%,

Todos estos estudios anatomicos y clinicos, nos llevan
al concepto de que el NST es un potente regulador de los
GB en funciones tanto motoras (su lesién o inhibicion
induce hemicorea/balismo), cognitivas como emociona-
les (su lesion o inhibicion produce conducta impulsiva y
anticipatoria) y nos sugiere que juega un importante papel
central como modulador en el circuito cortico-estriato-
talamo-cortical que media los circuitos funcionalmente
diferentes como son el motor y el limbico®?”#8. EI NST por
un lado recibe la via hiperdirecta desde el cortex (COF y
cortex premotor, AMS y cortex motor primario)®! y por otro
recibe aferencias desde el estriado a través del GPe, con la
misma informacion aunque diferentemente procesada, por
lo cual modula la eferencia asociativa y limbica hacia el
GPiy SNr (sustancia negra reticulata), los nticleos de salida
de los GB hacia el talamo®' (Figura 1).
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Estimulacion cerebral en los trastornos obsesivo-
compulsivos

El trastorno obsesivo-compulsivo (TOC) se caracteriza
por la aparicion de ideas obsesivas y recurrentes (obsesio-
nes) unidas a actos motores repetitivos (compulsiones) que
llevan al paciente a provocar pérdidas de tiempo signifi-
cativas y un bloqueo de cualquier actividad, llegando en
ocasiones a incapacitarlo totalmente'®. La incidencia de
esta patologia en la poblacion es del 2%, de los cuales un
30-40% de los pacientes serian refractarios a los distintos
tratamientos convencionales®.

Los estudios funcionales de neuroimagen en el TOC
muestran que la medicion del flujo sanguineo cerebral
regional (rCBF) de los pacientes en PET (tomografia
por emision de positrones), al ser comparada con sujetos
normales, ha mostrado una hiperactividad en el COF,
CCA y estriado®**'*2. Dicha actividad estaria directamente
relacionado con el cuadro clinico, ya que se incrementa
durante la provocacion de los sintomas de los pacientes y
se reduciria con el tratamiento médico®. La hiperactividad
del COF, estaria relacionada con la gravedad del TOC, de
esta manera los pacientes con una buena respuesta clinica
tras la cirugia (DBS en VS/VC) muestran una modula-
cion de la hiperactividad del COF, area subgenual CCA,
estriado, GP y talamo. Esto se ha encontrado en 6 pacientes
con TOC tratados quirGrgicamente, mientras que dicha
hiperactividad se mantenia en los pacientes considerados
como refractarios®.

Nuttin fue el primer neurocirujano que coloco un sis-
tema de estimulacion en cuatro pacientes con TOC refrac-
tarios a tratamiento médicos, implantando los electrodos
en la misma diana donde se realizaba las capsulotomias en
1999 (brazo anterior de capsula interna en su porciéon mas
ventral: CI)*. Como hemos visto previamente, por esta
zona pasan las proyecciones desde en CM/Pf y nucleos
intralaminares del talamo hacia el COF y areas prefron-
tales®”#%, Desde entonces, distintos autores han traba-
jado en esta diana con buenos resultados, ya que se han
publicado reduccion significativas en las escalas Y-BOCS
(Yale Brown Obsessive Compulsive Scale), que es la que
mejor evalla estos pacientes y se han descrito en el segui-
miento, un significativo nimero de pacientes con criterios
de remision (Tabla 1)'40425685107 También los pacientes
con TOC con esta diana quirrgica mejoran tras la inter-
vencion la depresion, evaluados con la escala de Hamilton
y la ansiedad, que son problemas coadyuvantes en esta
patologia. Sin embargo, la diana exacta es variable segun
los diferentes autores, asi unos colocan el electrodo en la
capsula interna (CI)!7#85 y otros en VS/CI, o bien Nacc/CI,
aunque esta estructura formaria parte del VS8:37:41:4243.44.56.107,
Asi, en algunos estudios clinicos, colocan los contactos de
estimulacion dorsales (contactos 2 y 3) en la CI, mientras
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los mas ventrales (contactos 0 y 1) en el VS o bien Nacc,
sin llegar a especificar los contactos clinicamente activos
en las diferentes publicaciones®**177,

En un estudio de revision de cuatro centros con experien-
cia en DBS para TOC en dicha diana quirtirgica, VS-Nacc,
se ha descrito el beneficio progresivo de los pacientes, ya
que la gravedad de la enfermedad en las escalas de evalua-
cion fue reduciéndose en las sucesivas revisiones*. Asi, a
los tres meses tras la cirugia, la Y-BOCS disminuy6 una
media de 12.5 puntos en la escala (34.0 basal a 21.0 pos-
timplante) y el porcentaje de pacientes que tenian criterios
de “respondedores” (reduccion de un 35% en la escala o
mayor) se increment6 de un 28% al mes de la cirugia a un
61.5% en la ultima revision*. Por otro lado, el cuadro de
depresion y de ansiedad de estos pacientes también mejora
durante el seguimiento de los mismos, existiendo a los 36
meses del implante una reduccion del 43.2% en la escala de
Hamilton para la depresion y de un 58.7% en la de HARS
para la ansiedad. En el mismo trabajo los autores describen
que la diana quirtrgica ha ido acercandose a la comisura
anterior (CA), asi en los primeros pacientes intervenidos
estaba a 15 mm anterior a la misma y los pacientes interve-
nidos posteriormente en el tiempo, la diana estaba proxima
a la CA y mas ventral, estimulando VS y NAcc*.

Por ultimo, recientemente el grupo de la universi-
dad de Colonia ha publicado un estudio doble ciego con
estimulacion del NAcc derecho en 10 pacientes®. Tras la
intervencion y estabilizacion de los mismos, la evaluacion
se realizd con la estimulacion “on” o bien “off” durante
un periodo de tres meses con parametros de estimulacion
fijos. El estudio ha mostrado una reduccion de las escalas
de una basal de 32.2 a 27.9 en situacion “on” estimulacion
(p: 0.033) y “off” estimulacion de 31.1 en la escala de Y-
BOCS. Segun los autores, tras 12 meses de estimulacion
del NAcc derecho, s6lo uno de los 10 pacientes se con-
sider6 como respuesta total (reduccion de la Y-BOCS del
35% o superior) tras un afio de estimulacion cuatro pacien-
tes alcanzaron una respuesta parcial (mejoria entre 25-35%
con respecto a la basal)*. Actualmente los autores, durante
el segundo afo de estimulacion, estan estudiando la varia-
cion en los parametros de estimulacion con una cirugia
unilateral en cada paciente y su respuesta clinica.

Por otro lado, otros autores encontraron que pacientes
con EP que también tenian TOC y que fueron intervenidos
con DBS-NST, tras la cirugia mejoraron no sélo los aspec-
tos motores del Parkinson sino también la Y-BOCS?**7. Esto
llevé a un estudio aleatorio, doble ciego con la diana en la
parte limbica del NST realizado por diferentes centros en
Francia. Tras la cirugia y estabilizacion de la estimulacion,
se eligieron al azar 16/18 pacientes, tratandose en dos fases
de 3 meses cada una, para hacer estimulaciones “on” u
“off”, separadas por un mes de estimulacion simulada’. Se
comprobd que con la estimulacion del NST, la Y-BOCS era
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Tabla 1
Estudios de DBS para TOC

Reduccion global: p: 0,03

Autor N° seguimiento Diana quirargica Respuesta clinica Comentarios
pacientes (meses)
Nuttin y cols. 4 CI 3/4 pac algiin En un paciente
19998 beneficio estudio doble ciego
Nuttin y cols. CI
2003% 6 21 Y: 3.5 anterior a CA Y-BOCS - Contacto distal (0) en NAcc
X:13-14 32.3-19.8 (off -on - Doble ciego (3 meses)
Z:0 stimulatiom)
Abelson y Gran beneficio en - Contacto distal (0) en la base de
cols. 2005' 4 23 CI un paciente (73%) la CI en relacion con NAcc
y moderado - Evaluacién on-off (3 semanas)
en otro - Un paciente suicidio
Sturm y cols. Nace/CI
2003107 4 24-30 Y: 2.5 anterior AC Reduccion signifi- - 2 contactos en NAcc y 2 en CI
X:6.5 cativa en 3/4 - Unilateral derecho
Z:4.5 (no describe escalas)
Anderson y CI
Ahmed’ 1 3 X: 18
Y: 3 anterior DC Y-BOCS: 34-7 2 voltios estimulacién
z:?
Greenberg y CI/NAcc 4/8> 35% reduc- - Contactos distales: VS y NAcc
cols. 2006 8 36 Inmediatamente cion Y-BOCS - Contactos dorsales: CI
rostral a CA (Y-BOCS: 34-22 - Mejoria depresion y ansiedad
(p <0.001) - Hemorragia asintomatica
Aouizerate y CI/NAcc/Caudado
cols 20043 1 15 X:89 Remision OCD - Contactos distales: NAcc
Y: 36.5 anterior a AC (Y-BOCS <16) - Contactos dorsales: N.Caudado/CI
Z:-3 - Mejoria depresion y ansiedad
Mallet y cols NST 58% y 64% mejoria Mejoria de Parkinson
200274 2 6 (porcion limbica) de la Y-BOCS
Fontaine y cols NST
20043 1 12 X: 125y 10 Remision OCD Mejoria de Parkinson
Y: 0.5y 3.8 post. a MCP 32-1 (Y-BOCS)
Z:-15y-4.8
Mallet y cols NST - Estudio doble ciego con sham
20087 16/18 3 2mm anterior Reduccion Y-BOCS - 1 hemorragia intracerebral
Imm medial a diana 28-19 (sham-on) - 2 infecciones del sistema
de Parkinson p=0.01 - Trastornos cognitivos: 3 hipomanias
2 ansiedad
Jiménez-Ponce Peduinculo talimico inferior Contactos implantados cerca del formix
y cols 2009%° 5 12 X:3.5 - 3 pacientes continuaron con
Y: 5 post AC Y-BOCS (35-17.8) consumo de drogas
Z:0 (p <0.001
Franzini y cols. Nace
2009* 2 24-27 X 16 ant. a MCP
X: 3 lateral a IC Y-BOCS: 38-22 y 30-20
Z: -2
Goodman y cols. 4/6 mejoria del Pacientes no mejoraron durante
2010%7 6 12 VS/CI 35% Y-BOCS el periodo de simulacion
Huff'y cols 1 paciente Y-BOCS > 35% Estimulacion NAcc derecho
2010-05-28° 6 12 NaCC 4 pacientes Y-BOCS: 25-20% Doble ciego estimulacion
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significativamente inferior a la estimulacion simulada (28
vs 19). La diana quirtrgica se situ6 1 mm medial y 2 mm
anterior a la diana para la EP en dicha estructura. El estudio
mostro 15 efectos adversos serios incluyendo una hemorra-
gia cerebral y 2 infecciones. Entre las complicaciones de
esta diana quirurgica, la estimulacion en algunos pacientes
indujo impulsividad e hipomania similar a los pacientes
tratados en la misma diana para EP7.

Actualmente, una paradoja en este campo es como la
estimulacion del NST en pacientes con EP, puede inducir
impulsividad y desinhibiciéon en sus comportamientos,
mientras que la misma estructura puede mejorar las obse-
siones y compulsiones en los pacientes con TOC. Esto
podria indicar que ambos fendémenos, impulsividad y
desinhibicion por un lado y obsesiones y compulsiones por
otro, pudieran ser opuestos dentro del campo del comporta-
miento y las emociones.

Los parametros de estimulacion, en las distintas publi-
caciones, son muy variables, entre 4-10 voltios, segiin los
distintos autores'83741:43.60.85.107  Agi Goodman y cols estimu-
laron con 8 voltios y Abelson con 10 voltios en CI, por lo
que se debe asumir que el campo de estimulacion es grande
y puede alcanzar diferentes estructuras anatomicas ademas
de la deseada'*'. Anderson y Ahmed son los tinicos auto-
res que refieren estimulacion con 2 Vols a nivel de CI con
buen resultado clinico’. Los autores cuya diana fue el NST
refieren estimulaciones alrededor de 3 Vols similar a los
pacientes con EP*774, Los electrodos también han variado
entre los electrodos modelo 3387 y 3389 (10.5 y 7.5 mm
de estimulacion activa; Medtronic) para estimulacion del
Nacc/VS/CI o NST. Franzini es el Gnico autor que empled
el 3389 para Nacc, mientras que todos los autores que
fueron al NST emplearon el electrodo 3389347 (Tabla 1).

La experiencia de los trabajos reportados en este campo
nos lleva a concluir que existen diferentes dianas quirur-
gicas que pueden llegar a modular la actividad patologica
de los circuitos orbito-frontal y cortex medial prefrontal
a través de una disrupcion o modulacion de sus fibras
entre cortex frontal y talamo o bien dentro del propio VS.
Ambas dianas, VS/CI y NST, actuarian a distintos niveles
con resultados clinicos similares. También se ha observado
en las revisiones evolutivas, que los pacientes intervenidos
mantienen una mejoria progresiva, lo que indicaria que la
modulacién de los circuitos no es inmediata, como ocurre
en los trastornos del movimiento, sino que lleva mas
tiempo en alcanzar el beneficio terapéutico considerado
como 6ptimo.

Sindrome de Gilles de la Tourette
El sindrome de Gilles de la Tourette (SGT) es una

alteracion neuropsiquiatrica que consiste en la aparicion
de tics motores tanto faciales, fonicos como vocales desde

Neurocirugia
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Figura 2. Las neuronas espinosas del estriado (spiny
neuron) reciben aferencias de la corteza cerebral (acido
glutamico como neurotransmisor), del nucleo centro
mediano parafascicular (CM/Pf) del talamo (acido
glutamico como neurotransmisor) y de otros niicleos
talamicos como el ventral anterior y niicleos intralaminares
(dacido glutamico como neurotransmisor). Ademdas recibe
aferencias dopaminérgicas desde la SNc (sustancia nigra
pars compacta). La dopamina solo es liberada cuando va
a realizarse un movimiento por parte del sujeto. Existe
entre las aferencias glutamatérgicas y las dopaminérgicas
un equilibrio que en caso de romperse puede generar una
patologia. Asi si la dopamina no es capaz de controlar o
inhibir la llegada de aferencias corticales puede inducir
la aparicion de fragmentos de movimiento similares a las
disquinesias.

la nifiez. E1 96% de los pacientes con el sindrome lo mani-
fiestan antes de los 11 afios de edad*®. La incidencia de este
problema es entre 3-5 casos cada 10.000 habitantes y se
trata de una enfermedad autosomica dominante con una
penetrancia y fenotipo variables. El cuadro clinico del SGT
va evolucionando a lo largo de los afios con un incremento
de las disquinesias en otras localizaciones como cabeza y
extremidades superiores, mientras que en otros pacientes
los tics suelen remitir. Por otro lado y en un alto porcen-
taje de pacientes, existe un cuadro neuropsiquiatrico como
déficit de atencion, hiperactividad y TOC. Este sindrome
conocido tanto por psiquiatras como por neurélogos tiene
un sustrato funcional en los GB**.

No existen actualmente modelos animales de Tourette
que puedan ser estudiados en el laboratorio. Los estudios
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con RM funcional en pacientes, han mostrado un incre-
mento de la actividad a nivel prefrontal, parietal, temporal
y cingular anterior”. Aunque la fisiopatologia del SGT no
se conoce con exactitud, puede tratarse de un problema de
los GB a nivel estriatal y de la funcion dopaminérgica. La
actividad de descarga tonica desde esta estructura hacia
el GPi estaria disminuida, permitiendo movimientos o
tics incontrolados hacia el tadlamo y la corteza, similar al
modelo de hipercinesia. Dicha actividad anormal esta-
ria en las neuronas estriatales (neuronas espinosas) que
responderian patologicamente descargando al estimulo
dopaminérgico e induciendo los tics, sin poder inhibir los
movimientos (disquinesias) creando una especie de focos
aberrantes de descarga sin que actualmente se conozca
la fisiopatologia* (Figura 2). La anomalia del estriado, al
estar segregado funcionalmente, hace que el cortejo de tics
pueda ser variable; bien simples, complejos o compulsio-
nes dependiendo del lugar en que se genere el foco en el
estriado.

Asi en los tics simples o vocales, existiria una activi-
dad anormal a nivel motor, premotor y a nivel cingular y
del cortex orbito frontal para los tics motores complejos
como las compulsiones®. Por tanto el SGT se trataria de
una desinhibicién del circuito cortico-estriado-talamo-
cortical con un origen a nivel estriatal. Esta actividad
aberrante mejora o queda suprimida por los antagonistas
dopaminérgicos y por los inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina®.

Los tics ademas de motores y foénicos, pueden ser
también obsesiones motoras como compulsiones. Las
palabras obscenas, coprolalia o ecolalia, son consideradas
como un cuadro obsesivo, desde el punto psiquiatrico, que
acompana a los tics motores dentro del SGT. Debemos de
considerar los tics y las obsesiones como disquinesias ya
que son fragmentos liberados, motores o cognitivos desde
el estriado sobre el talamo®. La unica diferencia entre los
tics y las obsesiones seria el origen en diferente region
dentro del estriado. En este contexto, el GPi puede ser
una buena diana quirargica para tratar cualquiera de estas
disquinesias, tanto a nivel posteroventral, region sensitivo-
motora, como la anteromedial o region limbica del GPi.

Cuando los tratamientos conservadores fracasan en los
pacientes afectos de SGT grave, la estimulacion cerebral
puede constituir una alternativa terapéutica valida. Estos
pacientes refractarios a la terapia médica deben ser valo-
rados por neurdlogos y psiquiatras como candidatos a
la cirugia. Para ello, estan publicados unos criterios de
inclusion/exclusion tanto médicos como quirurgicos
para intervenir esta patologia®. La evaluacion clinica de
los pacientes se realiza con la Yale Global Tic Severity
Scale (YGTSS), ya que la escala evaliia los tics motores,
los fonicos y la afectacion de los mismos en la vida del
paciente, asi como la gravedad global de los mismos. En
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1999, Vanderwalle y cols introdujeron la estimulacion
cerebral en tres pacientes que sufrian esta patologia, con
buena respuesta clinica inicial. La diana quirtrgica fue el
talamo, similar a la diana de las lesiones realizadas por
Hassler y Dieckmann en 1970. Los nucleos elegidos,
segun el articulo original fueron el ventral oral interno
(Voi) y CM/Pf3110,

Diferentes dianas han sido probadas en el SGT desde
entonces y unos 60 pacientes han podido ser intervenidos
y publicados!!:2833.66.73.83.100-102.1L13 (Tapla 2). El GPi, tanto
en su porcion motora como la anteromedial o limbica y el
talamo (CM/Pf y Voi) han sido las mas frecuentemente
utilizadas. La eleccion del GPi se debe a considerar los
tics como disquinesias y por tanto un problema exclusivo
motor, mientras que en los pacientes con una afectacion
psiquiatrica hay autores que prefieren elegir el talamo
como diana quirurgica. En ambas dianas, los resultados
clinicos han podido ser comparables (66% de mejoria en la
YGTSS) pero el numero de pacientes intervenidos es bajo
como para sacar conclusiones sobre cualquiera de ellas.
Los resultados sobre las alteraciones del comportamiento
de los pacientes son variables y actualmente no se conoce
con exactitud. En los pacientes en los cuales el cuadro
psiquiatrico es el dominante y el motor es menor se ha pro-
bado la estimulacion en Nacc/CI similar a los pacientes con
TOC, pero son pocos casos y con resultados dispares?>33-6,

Otros pacientes han sido intervenidos con GPi y CM/
Pf a la vez, aunque no esta demostrado en las escalas de
evaluacion clinica, que la suma de las dos dianas aporte
un beneficio nuevo a los pacientes>*. Por tanto, en esta
enfermedad la diana quirtirgica no esta bien definida y la
estimulacion en los mismos circuitos, pero en diferentes
puntos, puede producir resultados similares.

Estimulacién profunda en la depresién

La depresion es una de las enfermedades mas preva-
lentes actualmente en nuestra sociedad ya que afecta a
un 4% de la poblacion general y un 15% de la misma ha
tenido depresion alguna vez en su vida®. De los pacientes
afectos de una depresion mayor o grave, a pesar de los
diferentes tratamientos médicos, psicoterapicos o bien
terapia electroconvulsiva (TEC), un 20% de los mismos
son considerados como refractarios a los mismos®*. Los
pacientes con depresion resistentes eran intervenidos, hasta
hace unos afios, con una cirugia estereotactica ablativa
como la capsulotomia, tractotomia subcaudada o bien
cingulotomia. Actualmente se ha iniciado la estimulacion
cerebral en esta enfermedad.

La imagen funcional en esta patologia, ha mostrado que
los pacientes con tristeza o bien con depresion, presentan
una hiperactividad en la region subgenual (area 25 de
Brodmann) y que la misma se revierte en los pacientes tra-
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Tabla 2
Estudios de DBS para Tourette
Autor N Seguimiento Diana Respuesta clinica Comentarios
pacientes (meses) quirurgica
Visser- CM/Pf, Voi:
Vanderwalie 3 X:3y5 60,12, 8 Gran mejoria motora y vocal Cambio en comportamiento sexual
y cols. 2003'3 (42, 28, 45) Y: 4 anterior MCP
Z.0
Diederich y GPi
cols. 20052 1 X: 17 14 Reduccién 73% tics vocales
27 Y: 4 anterior MCP Reduccion Y-GTSS
Z:-5
Houeto ycols. 1 CM/Pfy GPi 6 Reduccion 70% - Problemas psiquidtricos preoperatorios
2005 (36) severidad de tics - GPi implantacion zona limbica
Welter y cols. Y-GTSS reduccioén - CM/Pf:reduccion 64%, 30% y 40%
2008'2! 3 CM/Pfy GPI 60, 27, 20 65%, 96%, 74% - CM/Pfy GPi: no mejoria mayor
(36, 30, 30) - Tics fonicos: reduccion 80%-90% y 67%
Flaherty y IC/NAcc
cols. 2005 1 X: 12
(37) Y: punto medio brazo 18 Y-GTSS reduccion - Reduccion 17% tics
anterior de CI - Reduccion 20% severidad
Z: -7
Shields y cols. CM/Pf, Voi El mismo paciente reintervenido (la
200802 1 X:5 3 42% reduccion tics motores estimulacion inducia apatia
(40) Y: 4 posterior MCP 40% reduccion tics fonicos en los contactos ventrales
46% reduccion Y-GTSS ¢ hipomania en los dorsales)
Ruptura de electrodo
Ackermans X:5
y cols.? Y: 4 posterior MCP
1(45) CM/Pf, Voi 12 Z:+2y+3.5
GPi Gran reduccion en
1(27) 12 ambos pacientes X:21.5
Y: 4 anterior MCP
Z:-3
Kuhn y cols. NAcc/CI
2006 1 X: 6.5 Reduccién significativa Y-BOCS: reduccion 50%
(26) Y: 2.5 anterior a AC 30 Y-GTSS: 41% reduccion
Z:-45
Shahed y cols. GPi Tics motores: reduccion 76% Y-BOCS: obsesiones
2007'! 1 X:22 6 Tics fonicos: reduccian 68% mejoria 100%
(16) X: 3 anterior a MCP Y-GTSS global: 84% Compulsiones: 29%
Z:4
Bajwa y cols. 1 CM/Pf, Voi Y-GTSS: reduccion 66% Subjetivo paciente reduccion 95%,
2007" (48) 24 Mejoria de TOC
Maciunas y cols CM/Pf, Voi Tics motores: reduccion 53%
20077 5 X:43 3 Tics fonicos: reduccion 70%
(18-34) Y: 4.5 posterior MCP Y-GTSS: reduccion 44%
Z:0
Servello y cols. 18 Y-GTSS: motor < 0.001 Evaluados “on/oft” y
2008'%° (17-47) CM/Pf, Voi 12 Tics fonicos: < 0.001 Estimulacién simulada
Global: < 0,001
Vilela-Filho 2 GPe 23 Reduccion 8 t%
2007'"2
Dehning y cols Gpi Y-GTSS: reduccion
20082 1 X:20 12 frecuencia e intensidad

Y: 3 anterior a MCP
Z: -4

de los tics
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Autor N° Seguimiento Diana Respuesta clinica Comentarios
pacientes (meses) quirirgica
Neuner y cols NAce Y-GTSS: reduccion de Y-BOCS: reduccion de 32-15 puntos
2009%3 1 X: 2.5 anterior AC 36 100-56 puntos
Y: 6.5
Z:-4.5
Budick y cols 1 Naec 30 Y-GTSS: empeoramiento TOC adyuvante
2010% de los tics
Gallagher y 1 CM/Pf, Voi Desaparicion tics vocales
cols.* (26) Gpi 7 y marcada mejoria
en los tics de cuello
Martinez-Torres 1 Reduccion en la frecuencia Mejoria en la EP
y cols.”’ (38) NST 12 de los tics 97% reduccion Reducci6bn 56% medicacion
de compulsiones Reduccion 57% UPDRS
Vernaeken y cols. GPi GPi no beneficio clinico Intervenido en CM/PF tras falta
2009 1 CM/Pf Al afio tras cirugia talamica de beneficio en GPi
(22) X:55y5 12 Y-GTS.S: 92-59 (36%) Importante beneficio TOC
Y: 3.7 posterior MCP y déficit de atencion
Z:13

tados por cualquiera de las terapias antes citadas con buena
respuesta clinica. Sin embargo, los pacientes considerados
como refractarios a cualquier terapia médica, psicoterapia o
TEC, mantienen un incremento de la actividad en la region
subgenual’®*. La hipotesis sobre si la estimulacion cerebral
pudiera modular la hiperactividad de esta region anatomica
ha sido probada por Lozano y Myberg inicialmente en 6
pacientes, en un estudio abierto, que presentaban criterios
de depresion refractaria. La estimulacion de dicha region
se asocié con una mejoria en 4 de los 6 pacientes interve-
nidos manteniéndose a los 6 meses de la cirugia”. Todos
los pacientes que mejoraron clinicamente, tuvieron una
reduccion en la actividad subgenual en el PET. Los auto-
res sugirieron que la interupcion en el circuito limbico a
nivel cortical con la estimulacion, revertia los sintomas en
pacientes refractarios™.

El mismo grupo y en una extension del estudio, publico
un articulo basado en 20 pacientes, con observacion clinica
a los 6 meses de la cirugia, en el cual se ponia de manifiesto
que el 60% respondian a la estimulacion y en el 35% se
observo una remision de la enfermedad’. Los criterios de
respuesta eran si los pacientes alcanzaban un beneficio del
50% o mayor reduccion en los 17 items de la escala de
Hamilton (Hamilton Rating Scale for depression; HRSD-
17) y los criterios de remision eran si la escala llegaba a
7 puntos o inferior. El beneficio postcirugia permanecid
estable durante 12 meses”'. Sin embargo, no se han encon-
trado diferencias significativas entre los que respondian al
tratamiento y los que no respondian, tanto en relacion con
la colocacion de los electrodos como en los estudios de
tractografia en la RM3"7,

Varios grupos quirurgicos han publicado pacientes
tratados con estimulacion en diferentes dianas quirurgicas.
El trabajo clinico con un mayor niimero de casos ha sido
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publicado por Malone y cols con estimulacion del VS/CI en
15 pacientes con depresion refractaria’. Se considerd que
un 40% de los pacientes intervenidos habian respondido
bien al tratamiento, cuando eran estudiados con la HDRS
(Hamilton depresion rating Scale) y que los criterios de
remision se alcanzaron en el 20% de los pacientes a los 6
meses’®. Los electrodos fueron implantados con los contac-
tos ventrales en el VS y los dorsales en la CI.

El NAcc también se ha considerado como diana en
pacientes con depresion refractaria a tratamientos con-
vencionales. Inicialmente, y en un estudio piloto con tres
pacientes, se observd un beneficio significativo cuando
se aplico la escala HDRS y en relacion con las fases de
estimulacion “on-off”’. Posteriormente el mismo grupo
ha publicado 10 pacientes, de los cuales 5 alcanzaron un
50% de reduccion de dicha escala. En los pacientes con res-
puesta clinica, la 18F-2-deoxy-glucosa PET mostr6 que la
estimulacion del NAcc reduce el metabolismo de la region
subgenual y region prefrontal”®. Segun los autores, el elec-
trodo cuadripolar es introducido con el contacto mas distal
en el centro del NAcc, el contacto 1 en la parte periférica
del mismo nucleo y en la region ventral y dorsal de la cap-
sula estarian colocados los contactos mas dorsales®’.

Sin embargo, desde el analisis anatdomico y neuroqui-
rargico cuando comparamos las dianas quirurgicas de los
grupos que realizan estimulacion en el Nacc y los que van
al VS podemos considerar que son idénticas. El grupo de
Schlaepfer y Bewernick elige como diana el Nacc, con las
siguientes coordenadas (X: 6-7 mm lateral, Y: 1-2 mm
anterior a la comisura anterior (CA); Z: 3-4 mm ventral a la
misma), mientras que Malone y cols, van al VS y sus coor-
denadas son X: 7.5 mm lateral, Y: 1.5 mm anterior a la CA
y Z: 4 mm ventral a la misma'®*’%%". Por lo tanto, podemos
consider que la diana estimulada es la misma.
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Tabla 3
Estudios de DBS para depresion refractaria
Autor Ne Diana Seguimiento Respuesta Electrodos Comentarios
pacientes quirdrgica (meses ) clinica
Mayberg y Area subgenual HDRS Confirmacion del modelo
cols. 20057° 6 (A25B) 6 4/6respondedores 3387 propuesto de depresion
2/6 remision reduciendo la actividad
del area subgenual
Lozano y cols. Area subgenual HDRS>50% reduccion Extension de grupo de
20087! 20 (A25B) 12 55% respondedores 3387 Mayberg
35% remision
Neimat y cols. Area subgenual HDRS Paciente con una cingulo-
2008% 1 (A25B) 12 Remision 3387 tomia 12 meses antes
Aouizerate y VS/CI Remision OCD
cols. 2004° 1 6 Depresion y 3387 TOC y depresion
ansiedad mejoria
Schlaepfer y NAcce/CI Doble ciego “on-off” Seleccion del NAce
cols. 2008°7 3 23 Mejoria “on”estim. 3387 basado en su papel
y empeoramiento de recompensa
oft” estim.
Bewernick y VS/vVC 50% significativa Contacto 0-1: NAcc
cols. 2010"° 10 12 reduccion en 50% de 3387 Contacto 2: Ventral IC
pacientes. Mejoria de Contacto 3: medial IC
ansiedad y anhedonia Extension del grupo
de Schlaepfer
Malone y VS/CI HDRS
cols. 20097 15 6-4 afios 40% respondedores 6 m 3387 Contacto 0: VS
(51) 53.3% en ultima revision Contacto 1: VS/VC
remision 20% 6 m Contacto 2-3: IC
40% en Gltima revision
Jimenez y Pedunculo Remision doble ciego
cols. 2005 1 talamico 24 on-off” periodos) 3389
inferior
Kosel y cols. HDRS Disquinesias tardias y
2006 1 GPi limbico 18 Mejoria 50% 3387 depresion mayor
Sartorius y Lateral Estimulacion de estria
cols. 2010% 1 habenula 13 Mejoria 3389 medularis

En la depresion refractaria, tanto la estimulacion del
area subgenual como la region VS/NAcc/CI obtendrian
beneficios similares segiin las escalas de evaluacion en
los pacientes intervenidos, con un 50% de los mismos
respondiendo a la misma. Por tanto, la depresion puede ser
mejorada quirirgicamente desde diferentes dianas, intro-
duciendo cambios en el circuito patologico desde distintos
puntos. Por tltimo, se debe comentar que los beneficios son
progresivos, ya que las escalas de evaluacion contintan
mejorando durante el seguimiento clinico de los pacientes.

Se han publicado otras dianas quirurgicas, con un unico
paciente y como casos clinicos, para la depresion refracta-
ria al tratamiento médico. Asi la estimulacion del pedun-
culo talamico inferior®, del GPi en su porcion limbica® y la
habénula®®, donde los autores refieren voltajes de 10.5 Vols,
por lo que la mejoria podria deberse a que la estimulacion,

con tal voltaje, alcance puntos distantes a la propia diana
quirargica, entre ellos la estria medularis.

Discusion
Por qué DBS en lugar de lesiones

Basados en la experiencia quirrgica previa de los
trastornos del movimiento, se esta abriendo paso la
estimulacion cerebral de diferentes estructuras profun-
das en pacientes con problemas psiquiatricos, que son
refractarios a los tratamientos convencionales. El porqué
se prefiere colocar un estimulador a realizar una cirugia
ablativa es obvio, porque no se realiza una lesiéon que
puede considerarse como irreversible. En la literatura se
han publicado buenos resultados con cirugia ablativa, simi-
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lares a los actualmente publicados con estimulacion; asi
capsulotomias para TOC o depresiones, pero los resultados
adversos, tras las lesiones se han podido minimizar y en un
porcentaje importante de pacientes se realizaron multiples
procedimientos®*. Ademas las lesiones son bilaterales y
esto siempre puede conllevar un riesgo de complicaciones
mayor, sobre todo en el lenguaje y de tipo cognitivo en
los pacientes intervenidos. Pero esto no seria el principal
motivo para preferir actualmente la DBS; la posibilidad de
manipular los parametros de estimulacion, permite poder
modular con diferentes volumenes y alcanzar distintas
zonas funcionales dentro de una diana. En segundo lugar,
con las técnicas de estimulacion tenemos la posibilidad de
valoraciones clinicas, cuando el paciente sea estimulado o
cuando se suspendan los estimulos, lo cual permite realizar
estudios doble ciego aleatorios para valorar con una mayor
precision la respuesta clinica de una determinada diana
quirurgica. Por ultimo, comentar que ciertas dianas no se
hubieran contemplado si no es por la estimulacion, como la
posibilidad de manipular el area subgenual para pacientes
con depresion refractaria, ya que en dichas estructuras no
se puede realizar una lesion. También la lesion del NST en
pacientes con TOC, en la que puede inducirse una corea/
balismo tras la lesion debido a la reduccion de la actividad
palidal sobre el talamo tampoco hubiera sido contemplada
por su alto riesgo quirdrgico.

Mecanismo de accion de la estimulacion

El mecanismo de accion de la estimulacion no es cono-
cido actualmente. Si el circuito de los GB tiene una activi-
dad neuronal anormal o patologica, la estimulacion puede
inducir una disrupcion o ruptura de la misma introduciendo
un nuevo patroén de actividad que inhibiria el patologico
llevando a una mejora clinica. En las dianas quirtrgicas,
tanto para trastornos del movimiento como para problemas
psiquiatricos, existen somas neuronales y fibras, por lo que
el mecanismo intrinseco de accion se desconoce y el mismo
puede ser variable dependiendo de la diana quirtirgica™.
Conocemos que los axones tienen un umbral mas bajo que
los somas neuronales y que la estimulacion puede inducir
a que sus terminales liberen los neurotransmisores que
almacenan, bien excitadores o inhibidores, pudiendo de
esta manera alterar el circuito patologico o incluso modu-
lando la corteza cerebral, como puede ocurrir al estimular
el NST*.

No podemos pensar que la estimulacion actiie de la
misma forma en el NST, GPi o Nacc/CI. Asi la estimulacion
en primates parkinsonianos con voltajes clinicamente efec-
tivos produce cambios en los patrones de descarga del GPe
y del GPi*? y la estimulacion unilateral del NST en ratas
tratadas con 6-OHDA (6-hidroxi-dopamina) induce un
incremento de la actividad del acido glutamico en vez de
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disminuirlo®"%!22, Por tanto, cada diana puede responder
de diferente forma a la estimulacion aunque el resultado
clinico sea similar.

La estimulacion a largo plazo induce cambios plasticos
en el circuito de los GB pudiendo llegar a inducir cambios
metabolicos corticales”*2, Estos cambios pueden no
ser inmediatos sino progresivos, por lo que los pacientes
pueden mejorar su sintomatologia durante el seguimiento
clinico. Esto no ocurre con los pacientes con trastornos
del movimiento, en los cuales una vez optimizados los
parametros de estimulacion la mejoria se puede considerar
como establecida.

Podemos considerar que en los trastornos de los GB
de tipo motor, el sistema de estimulacion puede ser mas
simple, ya que la hiperactividad del circuito NST-GPi/SNr
puede ser alterada desde el NST o bien desde el GPi,
mejorando clinicamente al reducir o inhibir esta actividad
patologica, en este sentido podria tratarse de una cirugia
predictiva. Sin embargo, esto no ocurre en la patologia
psiquiatrica, donde el circuito limbico puede ser manipu-
lado desde diferentes dianas con resultados similares, e
incluso la misma diana quirrgica puede mejorar procesos
diferentes como la estimulacion del VS/Nacc/CI mejora la
depresion y el TOC y la estimulacion del NST mejora la EP
y el TOC.

Dianas quirurgicas en las enfermedades psiquiatricas

Actualmente hay mas de 10 dianas quirargicas para
las patologias psiquiatricas comentadas, jcomo puede
existir algo tan poco especifico y selectivo? Si quitamos
los casos concretos publicados como “case report” en los
que un unico paciente ha sido intervenido, quedarian dos
dianas para cada entidad clinica. Para el TOC, las dianas
serian: VS/Nacc/CI y NST. Para la depresion refractaria
seria el area subgenual (area 25 de Brodmann) y la region
VS/NAcc. Para el Guille de la Tourette la diana seria el Voi
y el CM/PfS del télamo y el GPi2,19,43,66‘71,75,76,79,97,]00,107,113.
La actuacion sobre cada una de estas dianas, induce cam-
bios corticales evaluados en PET, asi en los pacientes con
TOC que son intervenidos con buena respuesta clinica, la
hiperactividad del COF y del area cingular muestra una
reduccion®*? y los pacientes con depresion con reduccion
en la escala de Hamilton tienen un hipoactividad del area
subgenual’®. Por lo tanto, el mecanismo de actuacion puede
ser la modulacion de la corteza frontal o bien del circuito
limbico, desde los GB en sus porciones limbicas en distin-
tos puntos. Esto podria explicar el mecanismo de mejora de
estos pacientes desde las distintas dianas quirtrgicas.

Actualmente no conocemos, por falta de un nimero de
pacientes adecuado, cual es la diana dptima para cada pro-
blema ni para una patologia determinada.

Se pueden inducir cambios corticales desde actuacio-
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nes en distintos puntos de la red o circuito funcional, que
producen beneficios clinicos tanto en depresion refractaria,
como en el TOC o en la enfermedad de Tourette.

Con el mismo concepto, tampoco conocemos, aunque
nos centremos en la misma diana, qué pacientes responde-
ran bien al tratamiento y quienes no lo haran, debido a la
variabilidad de los diagnosticos clinicos y de la colocacion
de los electrodos®".

Pueden existir diferentes subgrupos de pacientes dentro
de cada entidad clinica, lo cual implica que las respuestas
pueden ser diferentes. En la actualidad se esta dedicando
una atencion especifica a este problema, para identificar a
los que se puedan beneficiar de este tratamiento quirtrgico.
Esto abre un futuro a estudios clinicos, que ahora estan en
sus comienzos. Actualmente no existe ningln estudio doble
ciego en ninguna de las patologias referidas que compare
resultados entre las distintas dianas quirargicas.

La DBS para problemas psiquiatricos lleva mas de 10
aflos desde que se publico el tratamiento con TOC con
DBS-CI y para Tourette la DBS-Voi-CM/Pf talamica,
ambos en 199981 sin embargo actualmente no se estan
interviniendo tantos pacientes como para los trastornos del
movimiento. Esto puede ser debido a que los resultados
no son tan espectaculares como en los previos (50% de
pacientes respondedores a los 12 meses y un 30% consi-
derados en remision) mientras que en la EP, si el paciente
es candidato y el electrodo esta en la diana quirtrgica, la
cirugia es predictiva y en el temblor, si el electrodo esta
bien colocado en el Vim, el signo clinico desaparece. Esto
no ocurre como hemos visto con la patologia psiquiatrica.
Todo ello lleva a que todavia se intervengan pocos casos de
pacientes con trastornos psiquiatricos y la respuesta clinica
al tratamiento quirdrgico pueda variar dependiendo de los
casos y actualmente esté siendo estudiada por los distintos
grupos involucrados en este tipo de terapia.

Conclusiones

Los pacientes con trastornos psiquiatricos como TOC,
depresion y Gilles de la Tourette, refractarios a tratamientos
convencionales, pueden ser intervenidos quiriirgicamente
con estimulacion cerebral profunda con una reduccion
significativa de las escalas de evaluacion y un beneficio cli-
nico. Un porcentaje de pacientes se puede considerar como
“curados” o en remision, ya que no precisan continuar con
medicacion y pueden volver a sus actividades diarias.

Con los conocimientos que actualmente tenemos, pode-
mos decir que las patologias como la depresion, TOC y
SGT se deben a una alteracion del circuito limbico cortico-
estriado-talamo-cortical.

Actualmente no existe ninguna diana superior a otras
para tratar quirirgicamente estos trastornos psiquiatricos y
no conocemos ninguin estudio doble aleatorio entre dife-
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rentes dianas, en ninguna de las patologias. Por otro lado y
con el mismo concepto una diana puede mejorar diferentes
patologias. El circuito patologico de los GB podria ser inte-
rrumpido desde diferentes puntos o dianas influyendo sobre
diferentes areas corticales.

No conocemos qué pacientes van a responder y quienes
no responderan al tratamiento quirtirgico con estimulacion,
ya que pueden tratarse de subgrupos clinicos dentro de una
misma patologia diagnostica.

En un futuro, tanto los procedimientos de imagen, PET
previo a la cirugia, colocacion de electrodos en dianas
determinadas con analisis de tractografia podrian ayudar
en este campo.
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