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Estimulacion cerebral profunda en
problemas neuropsiquidtricos.
Consideraciones éticas

Deep brain stimulation in neuropsychiatric problems.
Ethical considerations
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Resumen

La neurocirugia funcional se ha revitalizado con el tratamiento
quirurgico de la enfermedad de Parkinson, en la que la estimulacion cerebral
profunda (deep brain stimulation, DBS) produce un beneficio reversible al neu-
romodular los circuitos alterados de los ganglios basales. La DBS actualmente
se esta extendiendo al tratamiento de problemas neuropsiquiatricos como el
trastorno obsesivo compulsivo y la depresién mayor.
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Abstract

Functional stereotactic neurosurgery has been revitalized with
the treatment of Parkinson’s disease, in which deep brain stimulation induces
a reversible benefit with the neuromodulation of the pathological circuits of the
basal ganglia. DBS has now been expanded to the treatment of neuropsychia-
tric disorders, so as the obsessive-compulsive disorder, and major depression.
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La estimulacion cerebral profunda (deep brain stimulation,
DBS) es una técnica quiruargica de la neurocirugia funcional, que ha sido utili-
zada durante anos para mejorar a los pacientes con trastornos motores y que
actualmente esta ampliando su campo de aplicacion a la neuropsiquiatria. La
estimulacion cerebral consiste en la introduccion de un electrodo tetrapolar en
una diana subcortical del cerebro, donde transmite una pequena corriente.
Esto produce un efecto clinico, mejorando la sintomatologia del paciente. Esta
corriente llega al electrodo desde una bateria, un marcapasos situado subcu-
taneamente a distancia de la diana de estimulacion. Desde el exterior se con-
trolan parametros como intensidad de la corriente (voltios), amplitud del pulso
(microsegundos), y frecuencia o estimulos por segundo. El resultado final que
la estimulacién induce en el paciente es el mismo efecto que produciria una
lesion en la misma estructura anatémica, pero sin sus efectos adversos.
Inicialmente la DBS se utilizé6 con buen resultado en los cuadros dolorosos
que acompanan a los miembros fantasma tras amputacion, ya que los pacien-
tes mejoraban de su cuadro algico'. Posteriormente se aplic6 a pacientes con
temblor, ya que la lesion bilateral del talamo (diana del temblor) inducia pro-
blemas cognitivos y del lenguaje. Por esto, en una segunda etapa se utiliz6 la
estimulacion para reducir las complicaciones debidas a la bilateralidad*®. Y
posteriormente se intervinieron con estimulacién pacientes sélo con temblor,
abandonando la talamotomia y comprobandose que el efecto clinico era el
mismo con menores complicaciones*. El grupo francés de la Universidad de
Grenoble, liderado por el doctor Benabid, fue pionero en emplear esta técnica
quirurgica.

Estimulacion cerebral en la enfermedad de Parkinson

Un trabajo seminal de inicios de los afios 90 del siglo pasado, fue el publicado
por Laitinen realizado en 38 pacientes con enfermedad de Parkinson (EP) some-
tidos a una lesion del globo palido interno (GPi) mediante la técnica conocida
como palidotomia. Aquél observé que el temblor, rigidez y bradicinesia en el hemi-
cuerpo contralateral asi como las disquinesias inducidas por la medicacion,
mejoraban al actuar sobre esa diana®. Sin embargo, una palidotomia bilateral
también conllevaba problemas cognitivos y de lenguaje, por lo que se publico que
en estos pacientes la estimulacion palidal (DBS-GPi) daba buenos resultados.

En estudios con animales de experimentacion, sobre todo en primates, la
administracion intravenosa de un téxico como la tetradihidro-meperidina indu-
cia un cuadro de parkinsonismo similar a la EP humana. Los animales pre-
sentaban temblor, rigidez, lentitud, pérdida de reflejos posturales y de movi-
mientos automaticos similares a los pacientes con dicha enfermedad. En ese
modelo se pudo observar como la pérdida neuronal dopaminérgica (DA) conlle-
va paralelamente una hiperactividad del nucleo subtalamico (NST) y que la
lesion de éste revertia el cuadro parkinsoniano. Se comenz6 entonces un nuevo
abordaje a esta enfermedad interviniendo pacientes con problemas motores y
mala respuesta a la medicaciéon con estimulacion cerebral del NST (DBS-NST).
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Durante varios anos, y actualmente, los pacientes con enfermedad de
Parkinson compleja, con fluctuaciones motoras, disquinesias o insuficiente
respuesta médica, han sido considerados como candidatos quirurgicos a esti-
mulacion del NST. La cirugia mejora el temblor, la rigidez, la bradicinesia, los
problemas axiales como la marcha y el lenguaje, asi como las disquinesias,
bien al permitir disminuir la medicacioén, o bien por efecto continuo de la esti-
mulacion sobre esta diana. El beneficio clinico permanece durante los anos de
seguimiento, aunque a largo plazo puede haber un deterioro en los signos axia-
les, en posible relacion con la propia progresion de la enfermedad®”.

En ensayos aleatorizados, doble ciego, la estimulacion cerebral en la EP ha
demostrado que es superior al 6ptimo tratamiento médico. Asi, en dos estudios
similares, uno en Europa y otro en EEUU, en mas de 400 pacientes interveni-
dos y con un seguimiento a 6 meses, las escalas de evaluacion de la EP mejo-
raron significativamente en el grupo quirargico (p<0.001) en comparacién con
el grupo no intervenido®®. Aunque los efectos adversos importantes fueron
superiores en el grupo tratado con cirugia (13% frente a 4%), los efectos adver-
sos no importantes fueron mayores en el grupo tratado médicamente que en el
grupo quirurgico (64% frente al 50%, p<0.08).

Por ultimo, se ha analizado el efecto de la cirugia precoz en un estudio con
20 pacientes con EP de corta duracion (6,8 anos desde el inicio de la misma),
mediante un ensayo prospectivo y aleatorizado con un seguimiento entre 6y 18
meses en el que se comparaba la estimulacién del NST (10 pacientes) frente al
tratamiento médico 6ptimo (10 pacientes)'. La escala que reflejaba la calidad
de vida a los 18 meses de seguimiento demostré que mejoraba un 24% en el
grupo quirurgico y 0% en el tratado médicamente (p<0.05). La escala de eva-
luacion motora, asi como las complicaciones de la medicacion y dosis, habian
mejorado significativamente en el grupo intervenido y habian empeorado en el
tratado farmacolégicamente''. Actualmente se esta realizando un estudio clini-
co aleatorizado similar con un mayor numero de pacientes. La cirugia tempra-
na en pacientes con EP mejora los signos capitales de la enfermedad y reduce
la dosis de medicacion, lo que demuestra que no debe ser considerada como el
ultimo recurso de los pacientes con esta enfermedad.

Otras aplicaciones de la estimulacion cerebral en trastornos
motores

La excelente respuesta de los signos clinicos de la EP a la estimulacién ha lle-
vado a que esta terapia se aplique a otras enfermedades motoras, como la dis-
tonia. Asi, tanto la distonia primaria, debida a una alteraciéon genética, como la
secundaria (por paralisis infantil, anoxias posnatales, acimulo de dep6sitos en
los ganglios basales, etcétera), han respondido bien a la estimulacion palidal,
sobre todo en la primaria'?. Otra enfermedad en la que la estimulacion ha mos-
trado su beneficio ha sido en pacientes afectos de temblor incapacitante y
refractarios a la medicacion. Los pacientes con temblor esencial, temblor ortos-
tatico, temblor por lesion cerebelo-talamica (temblor de Holmes) y por esclero-
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sis multiple, mejoran significativamente tras la estimulacion talamica, aunque
en diferente porcentaje dependiendo de la patologia.

Estimulacion cerebral en enfermedades psiquiatricas

Los ganglios basales (GB) son unas estructuras profundas de sustancia gris
que tienen relacion con el movimiento. La corteza cerebral proyecta masiva-
mente proyecciones nerviosas sobre el estriado (caudado y putamen) y desde
aqui existe un circuito directo (estriado-GPi) y otro indirecto (estriado-GPe-NST)
para llegar hasta el talamo y volver a la corteza cerebral. Este circuito cortico-
estriado-palido-talamo-cortical tiene proyecciones de tipo motor, relacionadas
con partes motoras de la corteza cerebral y somatotopicamente de los GB, asi
como con porciones asociativas y limbicas relacionadas con las emociones, por
lo que diferentes areas corticales tendrian proyecciones sobre porciones limbi-
cas de los GB. Esto conduce a que las mismas dianas quirurgicas para tras-
tornos de tipo motor puedan influir en aspectos emocionales de los pacientes.

Todo esto nos ha llevado a trasladar esta terapia a problemas no motores
como son los pacientes con enfermedades psiquiatricas.

Hay varias patologias que se estan tratando actualmente con estimulacion
cerebral. El concepto hasta ahora desarrollado de que la deplecion de dopami-
na induce una disfuncién motora en los padecimientos psiquiatricos estaria
asociada a una disfuncion del circuito de los GB. Al igual que la cirugia sobre
los GB puede restaurar la actividad motora talamo-cortical, también puede res-
taurar las alteraciones asociativas y limbicas de los mismos. Con estos con-
ceptos recientemente se ha introducido la cirugia de estimulacion en el campo
de la psiquiatria para tratar de modular areas corticales que en épocas ante-
riores eran consideradas dianas quirargicas.

El avance de las técnicas de imagen en los ultimos afios ha sido muy util para
comprender la fisiopatologia de los trastornos psiquiatricos y renovar el interés
de la cirugia funcional para ayudar a pacientes que son refractarios a terapias
convencionales con tratamientos médicos, psicoterapia o con terapia electro-
convulsiva. Actualmente se estan tratando con estimulacion pacientes con sin-
drome de Gilles de la Tourette (SGT), con trastornos obsesivo-compulsivos
(TOC) o con depresion refractarios a los tratamientos convencionales.

E1 SGT es un problema neuropsiquiatrico genético, caracterizado por la apa-
ricion de tics de predominio vocal y facial, asi como otros tics complejos
durante la infancia. Un alto porcentaje de pacientes presentan ademas un sin-
drome de hiperactividad con un déficit de atencién y un TOC. La estimulacion
tanto del GPi como del nucleo centro mediano parafascicular talamico mejora
los tics y disminuye las escalas del TOC en un 66% en pacientes sometidos a
esta cirugia'®. Hasta la fecha se han intervenido unos 60 pacientes con ambas
dianas. La disrupcion o alteracion focal de estructuras subcorticales dentro
del circuito de los GB activa areas motoras y asociativas directamente relacio-
nadas con movimientos repetitivos estereotipados asi como comportamientos
anormales, por lo que los pacientes mejoran. La estimulacion alteraria este
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Electrodos

Dos cables muy finos,
con cuatro puntos de
estimulacion en el
extremo, se implantan en
el cerebro.

Los impulsos
eléctricos de los
electrodos inhiben
la hiperactividad de
las estructuras que
controlan el
movimiento durante
la enfermedad.

Extension

La bateria se conecta a
los dos alectrodo 3
mediante un cable fi /

Bateria
Dispositivo parecido a un marcapasos,
que emite los impulsos eléctricos para
la estimulacién. Se implanta por debajo
de la piel, debajo de la clavicula del paciente
(o en el abdomen si es bilateral)

mediante una pequefia incision quirdrgica.

Programador
Des ués de la intervencion, el
ico ajusta el estimulo
eléctnco a las necesidades

individuales del paciente.

Figura 1. Esquema sobre el funcionamiento de un implante cerebral (cortesia del autor).
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patrén anormal inhibiendo las descargas desde el estriado y mejorando la sin-
tomatologia.

A su vez, el TOC se caracteriza por pensamientos intrusivos y repetitivos que
el paciente debe realizar inmediatamente (obsesiones) y por rituales motores
(compulsiones). Esta enfermedad es muy incapacitante en algunos enfermos,
ya que puede conllevar una importante afectacion personal y familiar. Ocurre
en un 2% de la poblacion general y un 30-40% de los pacientes son refracta-
rios a cualquier tratamiento convencional. Las técnicas de imagen funcional
han mostrado una actividad patolégica en la region orbitofrontal y cortex cin-
gular anterior, asi como en el estriado. La hiperactividad érbitofrontal estaria
directamente relacionada con la severidad clinica del cuadro'. Actualmente se
estan estimulando regiones (como el brazo anterior de la capsula interna o el
estriado ventral) en las que antes se habia procedido a lesionar quirurgica-
mente. Hoy dia los electrodos en estos pacientes se colocan en el fondo del
estriado ventral (estriado limbico) tratando de alcanzar el nucleo accumbens
con una reduccion de las escalas de evaluacion de un 28% al primer mes de
cirugia y alcanzando un 60% durante el seguimiento'. No todos los pacientes
responden de igual manera, estudiandose en la actualidad si esta diferencia se
debe a la propia cirugia o a la variacion clinica de la enfermedad.

En Francia se ha llevado a cabo un estudio doble ciego en pacientes con TOC
y estimulaciéon del NST'. Dieciséis pacientes considerados como graves segun
las escalas, en un estudio randomizado doble ciego, fueron evaluados e inter-
venidos con implantacion de electrodos en la region limbica del NST. Tras la
implantacion, todos ellos, y sin conocerlo, estuvieron durante tres meses some-
tidos a estimulacién “on” o “sham” (apagada). La gravedad del cuadro revirtio
en los periodos con estimulacion y no en los “sham””. El1 mecanismo de actua-
cion de la estimulacion en el NST en TOC seria la inhibicién de su porcion lim-
bica, lo que coartaria la repeticion de los rituales obsesivos. El estudio mostro
15 efectos adversos, incluyendo hemorragia cerebral en un paciente e infeccio-
nes en dos.

Por su parte, la depresion es un importante problema sanitario por su gran
prevalencia, ya que afecta a un 7% de la poblacion general y llegando causar la
incapacidad de los pacientes. Un 20% de ellos serian refractarios a las distin-
tas terapias empleadas. En éstos, los estudios de imagen con tomografia por
emision de positrones (PET), que evalua la actividad del flujo sanguineo regio-
nal en el cerebro, han demostrado que hay areas hiperactivas y que, cuando el
tratamiento es efectivo, se reduce dicha actividad'. Asi, el area subgenual,
debajo del cuerpo calloso, el hipotalamo y el caudado muestran esta actividad
elevada en los pacientes con depresion refractaria. Segun estos datos, se ha
comprobado que la inhibicion mediante estimulacion cerebral del area subge-
nual conllevaria paralelamente la mejoria clinica de los pacientes'.

El grupo de Lozano, en Toronto, ha publicado un trabajo con 20 pacientes
con depresion mayor refractarios a cualquier terapia convencional, comuni-
cando que a los 6 meses de la cirugia un 60% de los mismos respondian a la
estimulacion, y un 35% tenian criterios de remisién de su enfermedad. Los cri-
terios de respuesta a la terapia estan basados en reduccion porcentual de las
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escalas de depresion®. Y se obtuvo un resultado clinico similar cuando se esti-
mulo el estriado ventral en la misma diana quirargica que en el TOC. Un 40%
de los pacientes intervenidos en el estriado ventral fueron considerados como
respondedores a los 6 meses de la cirugia®.

La estimulacion cerebral en el campo de la psiquiatria se esta abriendo cami-
no en pacientes refractarios a otros tratamientos considerados como conven-
cionales. El motivo por el que se prefiere realizar una cirugia de estimulacion
sobre lesiones previas es el de evitar que la lesion sea irreversible. Como ya
hemos visto, las lesiones bilaterales pueden provocar problemas cognitivos. Por
otro lado, con las técnicas de estimulacion se pueden realizar estudios y eva-
luaciones con diferentes parametros de estimulacion hasta encontrar el mas
beneficioso para cada paciente. La posibilidad de evaluar en condiciones de
estimulaciéon “on” y “off” también permite realizar estudios doble ciego para
valorar con mayor precision la respuesta quirurgica.

Comnsideraciones éticas

No son muchos los pacientes que estan siendo intervenidos con esta terapia,
en comparacion con la cantidad de pacientes con problemas motores que se
han tratado quirurgicamente. Esto puede ser debido a que la cirugia para tras-
tornos psiquiatricos tiene mala prensa. El uso indiscriminado, anos atras, de
la cirugia para pacientes con cualquier tipo de problemas, incluidos los de com-
portamiento, la mala experiencia por complicaciones de las antiguas lobotomi-
as que dejaban a los pacientes sin iniciativa y, sobre todo, la ausencia de cri-
terio en la seleccion de candidatos, hace que actualmente esta terapia deba ser
contemplada de diferente forma.

Los pacientes que vayan a ser sometidos a cirugia psiquiatrica deben tener
unos criterios de inclusion y de exclusion bien definidos®*?°. Asi, han de tener
un diagnostico correcto y ratificado por psiquiatras ajenos a los que usual-
mente tratan al paciente y al que participa en el equipo quirargico. Por tanto,
los pacientes deben ser sometidos a una evaluacion psiquiatrica externa al cen-
tro donde se tratan. No deben ser intervenidos sin un diagnoéstico segun la cla-
sificacion de la DSM-IV*. Asimismo, deben haber fracasado los tratamientos
convencionales para cada patologia, tanto médicos, alcanzando dosis maximas
y tiempo, como de terapia electroconvulsiva y de psicoterapia de grupo.

Igualmente, para poder conocer la severidad del cuadro clinico, el paciente
debe tener un diagnéstico con cinco anos de evolucion como minimo y escalas
de evaluacion realizados por expertos. S6lo entonces el neurocirujano es reque-
rido para evaluar al paciente. Por otro lado, hoy no se recomienda intervenir a
pacientes jovenes, ya que algunas patologias, como el sindrome de Gilles de la
Tourette, pueden mejorar con la edad.

Se aconseja que esta cirugia sea llevada a cabo por grupos multidisciplina-
rios y con experiencia en cirugia funcional. Asi, por un lado, deben incluirse
neurocirujanos y neurologos expertos en estimulacion; y, por otro, psiquiatras
con experiencia en el campo de la patologia a tratar, y neuropsicologos con
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dedicacién y experiencia en una determinada enfermedad y con conocimiento
de las escalas de evaluacion.

Actualmente las patologias que se estan interviniendo se hacen como uso
humanitario, aunque no todas las dianas estan admitidas. Por ejemplo, en
Espana el TOC puede ser intervenido con estimulacion del estriado ventral,
pero cualquier otra diana debe de considerarse como experimental y por tanto
requiere un procedimiento especifico. Recientemente han sido publicados unos
criterios éticos para el tratamiento de estos pacientes basados en estudios pre-
vios®.

Hoy por hoy, la cirugia de estimulacion en pacientes psiquiatricos es una
cirugia experimental, pero esta obteniendo buenos resultados en aquéllos que
no son susceptibles de otras terapias llamemos menos “invasoras”. Los resul-
tados pueden no ser tan espectaculares como los de estimulacién en problemas
de tipo motor, pero debemos tener en cuenta que son pacientes graves, inca-
pacitados durante afos y refractarios a terapias convencionales.

Para concluir, desde el punto de vista neuroquirargico podemos decir que
aun no tenemos una diana quirurgica clara para cada enfermedad, lo que no
conseguiremos hasta no disponer de un mayor numero de pacientes interveni-
dos; por lo tanto, no podemos predecir qué pacientes van a responder o no al
tratamiento. A pesar de ello, cada dia disponemos de mas y mejores datos al
respecto.

Referencias

! Mazars GdJ. Intermittent stimulation of nucleus ventralis posterolateralis for intractable pain.
Surg Neurol. 1975;4:93-5.

2 Benabid AL, Pollak P, Hommel M, Gao JM, de Rougemont J, Perret T. Traitement du trem-
blement parkinsonien par stimulation chronique du noyau ventral intermédiaire du thalamus.
Rev Neurol (Paris). 1989;145:320-23.

3 Benabid AL, Pollak P, Seigneuret E, Hoffmann D, Gay E, Perret J. Chronic VIM thalamic sti-
mulation in Parkinson’s disease, essential tremor and extrapiramidal dyskinesias. Acta
Neurochir (Wien). 1993;Suppl 58:39-44.

4 Benabid AL, Pollak P, Seigneuret E, Hoffmann D, Gay E, Perret J. O.c.

® Laitinen LV, Bergenheim AT, Hariz MI. Leksell’'s posteroventral pallidotomy in the treatment
of Parkinson’s disease. J Neurosurg. 1992;76:53-61.

% Rodriguez-Oroz MC, Obeso JA, Lang AE, Houeto JL, Pollak P, Rehncrona S, et al. Bilateral
deep brain stimulation in Parkinson’s disease: a multicentre study with 4 years follow-up.
Brain. 2005;128:2240-49.

7 Hamani C, Richter E, Schwalb J, Lozano AM. Bilateral subthalamic nucleus stimulation for
Parlkinson’s disease: a systematic review of the clinical literature. Neurosurgery. 2005;56:1313-24.
8 Deuschl G, Schade-Brittinger C, Krack P, Volkmann J, Schafer H, Botzel K et al. A randomi-
zed trial of deep-brain stimulation for Parkinson’s disease. N Engl J Med. 2006;355:896-908.
9 Weaver FM, Follet K, Stern M, Hur K, Harris C, Marks WJ et al. Bilateral deep brain stimu-
lation vs best medical therapy for patients with advanced Parkinson disease. JAMA.
2008;301:63-73.

160 Dendra Médica. Revista de Humanidades 2010; 9(2):153-161



Jorge Guridi

1% Schiipbach WMM, Matéte D, Houeto JL, Tezenas du Montcel S, Mallet L, Welter ML et al.
Neurosurgery at an early stage of Parkinson disease: a randomized, controlled trial. Neurology.
2007:68:267-71.

' Schuipbach WMM, Matéte D, Houeto JL, Tezenas du Montcel S, Mallet L, Welter ML et al.
O.c.

' Krause M, Fogel W, Kloss M, Rasche D, Volkmann J, Tronnier V. Pallidal stimulation for dys-
tonia. Neurosurgery. 2004;55:1361-70.

3 Servello D, Porta M, Sassi M, Brambilla A, Robertson MM. Deep brain stimulation in 18
patients with severe Gilles de la Tourette syndrome refractory to treatment: the surgery and sti-
mulation. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2008;79:136-42.

* Rauch SL, Dogherty DD, Malone D, Rezai A, Friehs G, Fischman AJ et al. A functional neu-
roimaging investigation of deep brain stimulation in patients with obsessive-compulsive disor-
der. J Neurosurg. 2006;104:558-65.

' Greenberg B, Gabriels LA, Malone DA, Rezai AR, Friehs GM, Okun MS et al. Deep brain sti-
mulation of the ventral internal capsule/ventral striatum for obsessive-compulsive disorder:
worldwide experience. Mol Psychiatry. 2010;15:64-79.

16 Mallet L, Polosan M, Jaafari N, Baup N, Welter ML, Fontaine D et al. Subthalamic nucleus
stimulation in severe obsessive-compulsive disorder. N Engl J Med. 2008;359:2121-34.

7 Mallet L, Polosan M, Jaafari N, Baup N, Welter ML, Fontaine D et al. O.c.

'® Mayberg HS. Limbic-cortical dysregulation: a proposed model of depression. J Neuropsychia-
try Clin Neurosci. 1997;9:471-81.

19 Mayberg HS, Lozano AM, Voon V, McNeely E, Seminowicz D, Hamani C et al. Deep brain sti-
mulation for treatment-resistant depression. Neuron. 2005;45:651-60.

20 Lozano AM, Mayberg HS, Giacobbe P, Hamani C, Craddock C, Kennedy S. Subcallosal cin-
gulate gyrus deep brain stimulation for treatmentresistant depression. Biol Psychiatry.
2008:64:461-67.

2! Malone D, Dougherty D, Rezai A, Carpenter L, Fiehs G, Eskandar E et al. Deep brain stimu-
lation of the ventral capsule/ventral striatum for treatment-resistant depression. Biol
Psychiatry. 2009;65:267-75.

22 DSM-IV. Manual diagnéstico y estadistico de los trastornos mentales. Barcelona: Masson
S.A.; 1995. p. 428-34.

%3 Rabins P, Appleby BS, Brandt J, DeLong MR, Dunn LB, Gabriels L et al. Scientific and ethi-
cal issues related to deep brain stimulation for disorders of mood, behavior and thought. Arch
Gen Psychiatry. 2009;66:931-37.

2* DSM-IV. Manual diagnéstico y estadistico de los trastornos mentales. O.c.

% Rabins P, Appleby BS, Brandt J, DeLong MR, Dunn LB, Gabriels L et al. O.c.

Dendra Médica. Revista de Humanidades 2010; 9(2):153-161 161





