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RESUMEN

Objetivos: La estimulaciéon cerebral profunda (DBS, por sus
siglas en inglés) es un campo de rapido desarrollo en neurocirugia
con aplicaciones terapéuticas potenciales que son relevantes para
afecciones que tradicionalmente se consideraban mas alla de los
limites de la neurocirugia. Nuestro objetivo, en esta revision, es
destacar algunas de las aplicaciones emergentes de DBS en tres
esferasdistintas pero superpuestas, a saber, trauma, neuropsiquiatria
y fisiologia autonémica.

Métodos de revision: Se llevo a cabo una extensa revision de
la literatura en MEDLINE, para identificar los estudios relevantes y
los articulos de revisiéon que describen las aplicaciones de DBS en
las areas de trauma, neuropsiquiatria y neurociencia autonémica.

Resultados: Se identificé una amplia gama de aplicaciones de
DBS en estas esferas, algunas solo se han probado en uno o dos
casos, y otras se estudiaron mucho mejor.

Conclusiones: Hemos identificado varias vias para que el DBS
se aplique para beneficio del paciente en casos relevantes a trauma,
neuropsiquiatria y neurociencia autonoémica. Desarrollos adicionales
en la tecnologia de DBS y el disefio de ensayos clinicos permitiran
que estas nuevas aplicaciones sean evaluadas de manera efectiva
y rigurosa y utilizadas de la manera mas efectiva.

Palabras clave: Control de la vejiga, lesion cerebral, estimulaciéon

cerebral profunda, depresion, lesién de la médula espinal.
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ABSTRACT

Objectives: Deep brain stimulation (DBS) is a rapidly developing
field of neurosurgery with potential therapeutic applications

that are relevant to conditions traditionally viewed as beyond the
limits of neurosurgery. Our objective, in this review, is to highlight
some of the emerging applications of DBS within three distinct but
overlapping spheres, namely trauma, neuropsychiatry,

and autonomic physiology.

Review Methods: An extensive literature review was carried out in
MEDLINE, to identify relevant studies and review articles
describing applications of DBS in the areas of trauma, neuropsy-
chiatry and autonomic neuroscience.

Results: A wide range of applications of DBS in these spheres was
identified, some having only been tested in one or two cases,
others much better studied.

Conclusions: We have identified various avenues for DBS to be
applied for patientbenefitin cases relevantto trauma, neuropsychiatry
and autonomic neuroscience. Further developments in DBS tech-
nology and clinical trial design will enable these novel
applications to be effectively and rigorously assessed and utilized
most effectively.
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INTRODUCCION

Ha habido un aumento dramatico en el nimero
de nuevas aplicaciones de la estimulacién cerebral
profunda (DBS) propuestas y probadas en los ultimos
anos. Realizando una busqueda basica de Pubmed
utilizando los términos de busqueda “DBS” o “esti-
mulacion cerebral profunda” y restringiendo el afio de
publicacién a 1995 se revelaron tres articulos en inglés
que describen DBS en humanos, dos en DBS para el
dolor"2y uno en DBS para la enfermedad de Parkinson
(EP).2 Repitiendo la misma busqueda con el afio de
publicacién restringido al afio 2005 produjo un total de
206 articulos en inglés que cubren nueve categorias
tematicas diferentes relacionadas con el DBS, incluidos
la EPy otros trastornos del movimiento (109), métodos
de DBS, incluidos articulos clinicos y tecnoldgicos (51),
neuropsiquiatria (13), dolor () epilepsia (8), potenciales
de campo locales y neurofisiologia relacionada con
DBS (7), efectos autonémicos del DBS (3), trauma y
estado vegetativo (EV) (2), y afecciones neurodege-
nerativas distintas de los trastornos del movimiento (1)
asi como cuatro articulos generales que no encajan
en ninguna de las categorias anteriores. Repitiendo la
misma busqueda nuevamente para el ano de publica-
cion restringido a 2015 dio 601 documentos en inglés
que cubren diez categorias: EP y otros trastornos del
movimiento (229), métodos de DBS que incluyen ar-
ticulos clinicos y tecnoldgicos (222), neuropsiquiatria
(66), dolor (10), epilepsia (16), potenciales de campo
locales y neurofisiologia relacionada con DBS (32),
efectos autonémicos del DBS (2), traumayEV (0)y con-
diciones neurodegenerativas ademas de trastornos del
movimiento (3), y generaly ética (21) . El crecimiento es
notable en casitodas las areas tematicas en las ultimas
dosdécadas. Las técnicas mejoradas en neurociencias
que incluyen imagenes de resonancia magnética fun-
cional en estado de reposo y basadas en tareas (IRMf),
imagenes de tensor de difusion de alta resoluciéon y
técnicas optogenéticas estan avanzando rapidamente
en la comprensién funcional y neuroanatémica de los
trastornos neurolégicos y neuropsiquiatricos. Con esta
expansion, y con el crecimiento en la aceptabilidad del
DBS como una tecnologia valiosa e importante, se ha
producido un aumento significativo en las aplicaciones
propuestas para el DBS. Es particularmente alentador
el crecimiento constante en estudios técnicos y de
ingenieria que son esenciales para equipar el campo
para el progreso. En esta revision, examinamos las
areas emergentes donde se esta explorando activa-
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mente el DBS, y analizamos algunos de los factores
que pueden impulsar o restringir el desarrollo adicional
del DBS en general. Esto no pretende ser una revision
exhaustiva sino mas bien una discusién de algunos de
los desarrollos masinteresantes y prometedores dentro
del campo, formados por nuestros propios intereses
y opiniones sobre areas importantes de crecimiento
actual y futuro. Estas areas se agrupan libremente en
tres categorias generales; trauma vy lesion adquirida,
neuropsiquiatria y neurodegeneracion, y autonémica.
Nuestro objetivo es proporcionar un contexto de fon-
do para cada area en discusion y la evidencia actual
de ensayos recientes y estudios de casos sobre los
resultados. Los campos establecidos de DBS, como
los trastornos del movimiento, estan fuera del alcance
de este articulo.

TRAUMA Y LESION ADQUIRIDA

El trauma es una condicién comun y devastadora.
En 2010, hubo 2,5 millones de lesiones cerebrales
traumaticas (LCTs) solo en los Estados Unidos, con la
tasa mas alta de muertes en el grupo de edad de mas
de 65y 15-24 afos (Datos de Mortalidad Nacional de
Estadisticas Vitales, Centros parael control y prevencion
de enfermedades). La incidencia de LCT aumentara
en el afio 2020* y existe un interés creciente en como
reducir la tasa de LCT y mejorar los resultados para
quienes la padecen. Ademas, hasta tres millones de
personas en todo el mundo viven con discapacidades
después de una lesion de la médula espinal (LME),®
incluida la paralisis y la pérdida de la funcién organica
pélvica. La mayoria de las aplicaciones de DBS para
lesiones cerebrales y espinales traumaticas se cen-
tran en restaurar la funcion en el cerebro dafado o la
médula espinal al modular el comportamiento de los
circuitos para compensar la alterada red de actividad
después del trauma, aunque algunas técnicas® se estan
desarrollando para mejorar los efectos neurotéxicos de
la lesion traumatica misma. Ademas, el DBS se esta
explorando como un tratamiento para otras secuelas
de lesiones traumaticas, como el dolor neuropatico
después de la amputacion de un miembro o la avulsiéon
nerviosa, el temblor postraumatico y el trastorno de
estrés postraumatico (TEPT).

Lesioén cerebral traumatica

Debido a los avances en la atencion de emergencia
y la atencioén neurocritica, entre otros factores, las ta-
sas de supervivencia después de una lesion cerebral
traumatica severa estan mejorando. Sin embargo, una
consecuencia de esto es un aumento en el numero
de individuos con resultados funcionales deficientes,
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incluido el estado vegetativo (EV) (desconocimiento
completo de si mismo o del entorno sin evidencia de un
comportamiento determinado) y estado de minima con-
ciencia (EMC) (evidencia de comportamiento definitivo
de conciencia). En una serie de casos de 25 sujetos con
EV postraumatico, Cohadon et al. describieron “mejoria
definitiva” en 13 DBS del complejo centro mediano-
nucleo parafascicular, pero enfatizan el hecho de que
todos estos pacientes permanecieron severamente
discapacitados y que parte de la mejoria puede haber
no estado relacionada con el DBS.” Yamamoto et al.
(2005)2 informan los resultados después de DBS del
complejo parafascicular centro-mediano talamicoen 19
casos de EV y cinco casos de EMC. También describen
DBS de la formacion reticular mesencefalica (nucleo
cuneiforme) en dos casos de EV. Se produjo una fuerte
respuesta en el despertar temporario al inicio de la
estimulacion en todos los pacientes, que no se asocio
con vocalizacién o actividad determinada. En ocho
pacientes, ocurrio la salida de los EV. Ademas, todos
los casos con EMC se volvieron capaces de comuni-
carse intencionalmente después del DBS. El principal
inconveniente de este estudio es la falta de un grupo
control o de comparacion, por lo que no esta claro hasta
qué punto el DBS alteré la progresion natural de los
pacientes seleccionados, sin embargo, los resultados
son prometedores porque estan relacionados con un
grado de mejoria.

Uninforme de caso publicado en elaio 2007 describe
mejoras significativas asociadas con el DBS talamico
central en alteraciones cognitivo-conductuales, funcién
oral y funcion de la extremidad en un paciente con LCT
grave cronica y que estuvo en EMC durante seis afos
sin respuesta temprana a otra terapia.® El paciente fue
seleccionado para el ensayo porque a pesar de la inca-
pacidad para comunicarse, la IRMfrevel6 la existencia
deredes bihemisféricas de lenguaje cerebral, sugiriendo
que los sistemas neuronales requeridos para apoyar la
comunicacion y el lenguaje estaban presentes, al me-
nos hasta cierto punto, y que la falta de comunicacion
podria deberse a la reduccién global de la actividad
neuronal como resultado del dafio al mesencéfalo y
a las estructuras talamicas. Es de destacar que las
mejorias no se observaron hasta un periodo de tiempo
considerable después de la implantacion del electrodo
y el inicio de la estimulacién (160 dias después de la
implantacion).

En otro ensayo, esta vez que incluyé a cuatro pa-
cientes que tenian discapacidades cronicas graves
después de LCT debido a accidentes automovilisticos,
pero que estaban «despiertos, alertas y capaces de
seguir ordenesy, fue probado el efecto del DBS en
nucleo accumbens (NAc) / capsula interna (Cl)."° Las
pruebas t-post hoc después de dos afios de seguimien-

to mostraron que hubo una mejora en la puntuacién
compuesta funcional (combinando los resultados del
Inventario de Adaptabilidad-4 de Mayo-Portland y la
Medida de Independencia Funcional, que representa
esencialmente el estado cognitivo y emocional, y el
autocuidado incluida la movilidad, el uso del bafo, el
transporte y la cognicion social). El objetivo (NAc / ClI)
se seleccion6 debido a su amplia historia de seguridad
debido aluso de otras indicaciones, incluido el trastorno
obsesivo compulsivo (TOC), y porque se sabe que mo-
dula el comportamiento de las redes del I6bulo frontal
que se pensaba que contribuian significativamente a
los déficits experimentados por los pacientes con LCT.

Se ha propuesto un target adicional para la coloca-
cion de DBS después de unalesion cerebral traumatica
en base a estudios con animales. La estimulacion del
sistema septo-hipocampico despuésde unaLCT mejora
elaprendizaje espacial y restaurala exploracion normal
del objeto, particularmente si la estimulacion ocurre
en la banda de frecuencia theta'"'? o se administra
como estimulacion en rafagas theta.'® Se cree que la
estimulacion en rafagas theta mejora el aprendizaje
ya sea induciendo una potenciacion a largo plazo o
evocando oscilaciones theta, que facilitan la formacion
de lamemoria’3 Hasta donde sabemos, la estimulacién
hipocampal no se ha intentado en sujetos humanos
después de una lesion cerebral traumatica, aunque
se ha demostrado que la estimulacion indirecta del
hipocampo durante el DBS para otras indicaciones
tiene un efecto sobre la memoria, como en un caso de
estimulacién de alta frecuencia del hipotalamo / férnix
para la obesidad que mejord la memoria verbal a través
de la accién probable en el hipocampo.'

Todavia es pronto para que el DBS se propusiera
para mejorar la funcion cerebral en sujetos que sufren
unalesion cerebral traumatica. La naturaleza altamente
heterogéneadelaLCT hace que la seleccion amodode
prueba de los sujetos y los targets, sea muy compleja.
Sinembargo, los resultados existentes han demostrado
que el DBS puede traer beneficios, especialmente para
pacientes con EMC, y en el futuro, potencialmente a
aquellos con impedimentos cognitivos especificos, in-
cluyendo problemas de memoria después de una LCT.

Trauma de la médula espinal

Ha habido una expansién de la investigacion sobre
el uso de tecnologias neuro-eléctricas para restaurar
la funcion motora después de una LME. Alrededor
de la mitad de las lesiones de la médula espinal son
incompletas, lo que significa que algunas funciones
motoras y sensitivas por debajo del nivel de la lesion
permanecen presentes.’® El uso de sistemas de
estimulacion en bucle cerrado (“close loop”) para
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decodificar sefiales corticales (o subcorticales) sobre
el movimiento intencional y control de movimientos de
una protesis (interface cerebro-maquina) o activar la
estimulacion eléctrica para impulsar un movimiento
deseado en 6rganos periféricos como las extremidades
(estimulacion eléctrica funcional) ya es una realidad,
como lo demuestra el sistema BrainGate. BrainGate
consiste en un conjunto de 100 electrodos implan-
tados en la corteza motora (M1). Al decodificar las
sefiales neuronales dentro de M1, el sistema puede
ser activado mediante movimientos imaginados de
las extremidades y utilizarse para controlar tanto un
cursor neuronal asi como movimientos basicos de una
extremidad prostética en pacientes con una LME.6
Aunque BrainGate y otros sistemas similares para
las LME no implican estimulacion cerebral directa, el
componente de registro a menudo incluye electrodos
cerebrales y, por lo tanto, es un dispositivo cercano al
DBS. El control respiratorio y del tracto urinario inferior
impulsado por sensores subcorticales y desarrollado
en base a investigaciones autonémicas llevadas a
cabo en el contexto del DBS pueden ser futuras po-
sibilidades en el campo de la LME.

Ademas, existe alguna evidencia de que el DBS
en si mismo puede ser beneficioso terapéuticamente
después de la LME. La estimulacion de baja frecuen-
cia del nucleo del rafe magno (NRM) y el area gris
periacueductal (AGP) después de la contusion espinal
toracica en ratas ha demostrado reducir la astrocito-
sis en el area lesionada,®'” mejorar la integridad de
la sustancia blanca y mejorar coordinacion motriz y
procesamiento sensitivo. Los autores sugieren que el
NRM puede ser un “centro de reparacion de control”;
activado durante una lesién traumatica y responsable
de liberar sustancias importantes para lar reparacion
neural. Si este target resultara beneficioso o no para
los seres humanos después de la LME aun no se ha
demostrado; nisiel NRM mejoralareparacion neuronal
en humanos después de unalesion cerebral traumatica,
sin embargo, estos son claros caminos para futuras
investigaciones.

Dolor postraumatico

El dolor neuropatico postraumatico puede ocurrir
a partir de una variedad de etiologias traumaticas,
comunmente traumatismos durante la cirugia (como
dolor crénico de las extremidades después de una
amputacion o sindrome de la cirugia de espalda fallida)
0 un accidente con posterior trauma nervioso como
la avulsion del plexo braquial. La incidencia de dolor
cronico en estos grupos puede ser tan alta como 76%
en la avulsion del plexo braquial,’® 10-40% después
de la cirugia de disco lumbar'®-2" y 60% como dolor
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fantasma después de laamputacion de una extremidad
(22, 23) produciendo una significativa morbilidad. Enuna
proporcién de estos pacientes, el dolor es refractario a
la terapia farmacoldgica. Se ha informado que el DBS
es eficaz en varios casos de tales sindromes de dolor
traumatico refractario a medicacion.

Histéricamente, el DBS para el dolor crénico se ha
realizado desde la década de 1950, y una serie de
estudios mas recientes han demostrado una eficacia
moderada. Los blancos reconocidos incluyen el nucleo
talamico postero-ventro-lateral (VPL) y el area gris pe-
riacueductal / gris periventricular (AGP /AGV). EI DBS
paraeldolorcronico, incluido el dolor postraumatico, ha
sido reportado por varios grupos. Por ejemplo, Rasche
et al. (2006)?*) informaron los resultados de una serie
de 56 pacientes que recibieron DBS por dolor crénico,
algunosdelos cualestenian dolor de origen traumatico,
incluidos 13 con sindrome de la cirugia lumbar fallida, 4
con dolor del miembro fantasma'y 12 con dolor seguido
de LME. Los mejores resultados se obtuvieron para los
pacientes con sindrome de cirugia de espalda fallida,
donde 9/13 experimentaron un alivio del dolor mayor o
igual al 50% en el seguimiento a largo plazo (rango 2-8
afos para los resultados exitosos). Hubo un resultado
mixto para el pequefio nimero de sujetos (n=4) con
dolor de miembro fantasma. En este pequefio grupo,
que recibieron DBS de VPL/AGV , dos de cada cuatro
experimentaron mas del 50% de alivio del dolor, pero
uno de ellos no quiso mantener el implante del sistema
DBS. Se notificaron mejores resultados para el DBS
para el dolor del miembro fantasma en una serie de 11
pacientes con DBS de VPL para el dolor neuropatico de
la extremidad (la etiologia del dolor fue dolor del miembro
fantasma después de la amputacion o dolor de dea-
ferentacion después de la avulsion del plexo braquial)
(25). En este grupo, hubo una mejora en la puntuacion
analdgica visual de 69,6 £ 29,6% 12 meses después
de la cirugia, que fue estadisticamente significativa.
Otro estudio abierto de un solo centro informoé mejoras
en el 89% de los amputados que recibieron DBS en el
VPL,AGV o ambos para el dolor crénico neuropatico.28
Sin embargo, dos ensayos abiertos de EE. UU. para
respaldar la solicitud de aprobacion del DBS por parte
de la FDA para el dolor crénico se cerraron sin que se
cumpliera en general el criterio de éxito de la terapia.
La explicacion de la variabilidad en los resultados del
ensayo no esta clara, sin embargo, existen importan-
tes diferencias metodologicas entre los ensayos en
cuestiones cruciales como la seleccion de pacientes,
reduccion preoperatoria de opioides y evaluacion del
resultado. La estimulacion a ciegas y la estimulacion
falsa generalmente estan ausentes en los informes de
DBS para el dolor crénico y parece importante tener
un ensayo en un grupo seleccionado de etiologia que
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incorpore estas caracteristicas metodoldgicas clave.
Es imperativo intensificar los esfuerzos para evaluar la
eficacia del DBS para el dolor postraumatico en grupos
de pacientes especificos en manos de un neurocirujano
experimentado y un equipo multidisciplinario, con una
metodologia de prueba cuidadosamente planificada.

Convulsiones postraumaticas

Las convulsiones postraumaticas son una compli-
cacion importante de lesiones cefalicas, y pueden ser
clasificadas como inmediatas (ocurre dentro de las 24
horas), tempranas (que ocurren entre las 24 hs. y una
semana de lesion), o tardias (que ocurren luego de 7
dias de la lesion). Las convulsiones postraumaticas
tardiasindican habitualmente epilepsia postraumatica.2’
En un amplio estudio epidemiolégico de EE. UU., se
informé que la incidencia acumulada a los cinco afios
de convulsiones postraumaticas fue de 0,7, 1,2y 10%
en lesiones leves, moderadas y severas cefalicas, res-
pectivamente?8, y estudios mas recientes informaron
la prevalencia acumulada de las crisis postraumaticas
oscila entre el 4 y el 20,5%.%” Después de una lesion
cerebral traumatica, el riesgo de desarrollar epilepsia
puede ser hasta 30 veces mayor que en la poblacion
general, y la mayoria de los pacientes que desarrollan
epilepsia postraumatica después de una LCT tienen
epilepsiaresistente alos medicamentos, lo que significa
que no responden a una prueba de dos o mas farmacos
antiepilépticos adecuadamente seleccionados.?® Las
técnicas de estimulacion cerebral, incluido el DBS, son
posibles tratamientos que se han investigado para la
epilepsia farmacorresistente y, por lo tanto, pueden ser
una opcion para la epilepsia postraumatica. Por ejem-
plo, para los pacientes con convulsiones originadas en
los I6bulos temporales, el ensayo doble ciego SANTE
(Estimulacion del Nucleo Anterior del Talamo para la
Epilepsia) demostré beneficios significativos en términos
de reduccion en la frecuencia de las convulsiones.3°
Aunque no se ha publicado unensayo especificode DBS
para la epilepsia postraumatica (a nuestro entender)
los pacientes con LCT con epilepsia resistente a los
medicamentos originado en el I6bulo temporal pueden
beneficiarse de este tratamiento.

Temblor adquirido por lesion cerebral

EIDBS paraeltemblorasociado aunalesion cerebral
adquirida ha sido informado en una serie de informes
de casos y series de casos pequefios.3'-3* En una serie
de ocho pacientes con temblor después de una lesiéon
cerebral adquirida, ya sea en forma de un hematoma,
accidente isquémico cerebrovascular o lesion cerebral
traumatica, el DBS de la region ventro-oral posterior

(VOP) / zona incerta (ZI) produjo una reduccion media
del temblor de 80.75%, basado en la calificacion del
temblor de Bain.3" La eficacia de este tratamiento pue-
de ser el resultado de la actividad preservada dentro
de los tractos de sustancia blanca entre el objetivo de
estimulacién y las areas corticales responsables del
control del movimiento.3®

Distonia adquirida

Mientras que el DBS palidal esta bien establecido
para la distonia primaria, existen relativamente menos
trabajos publicados sobre DBS para nifios con disto-
nias adquiridas. Estos pueden ocurrir como parte de
la paralisis cerebral, generalmente secundaria al dafo
cerebral perinatal debido a encefalopatia isquémica
hipdéxica, leucomalacia periventricular, kernicterus o
accidentes cerebrovasculares de los ganglios basales. 36
Pequenos estudios informaron mejoras modestas pero
claras en pacientes pediatricos seleccionados con dis-
tonia adquirida después del DBS palidal en términos
de puntaje motor (se informaron mejoras en la regién
de 30-40%), puntaje de discapacidad y calidad de vida
(CDV).%7-38 Ademas, un estudio reciente no describid
ningun efecto negativo sobre la cognicién, pero mejoro
la funcién en una prueba de razonamiento perceptual
en una cohorte de nifios luego del DBS palidal para la
distonia secundaria.3®

Agresion

La agresion y el comportamiento autoagresivo pue-
den ocurrir después de una lesion traumatica cerebral
y lesion cerebral adquirida secundaria a anoxia de
nacimiento. Se han publicado varios informes de casos
de mejoria en el comportamiento agresivo después
del DBS (aunque no todos los sujetos descritos tenian
antecedentes de lesion cerebral adquirida o traumati-
ca). EI DBS de la amigdala y el sistema de proyeccion
supra-amigdalino se ha descrito que conduce a una
mejora notable en el comportamiento autodestructivo
y los sintomas del espectro autista en un nifio de 13
afios durante un periodo de seguimiento de 26 me-
ses,*0 mientras que el comportamiento automutilante
ha mejorado con el DBS del hipotalamo posterior en
una mujer cuyos sintomas se desarrollaron después
de una lesién cerebral traumatica severa. También se
ha informado una mejoria clinica en el comportamiento
auto-lesivo y los sintomas autistas después del DBS
del NAc*! en un nifio de 14 afios.

Trastorno de estrés postraumatico

EI TEPT es una condicién discapacitante en la que
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unindividuo que hatenido unaexperiencia previamente
traumatica vuelve a experimentar repetidamente los
sintomas de trauma, a menudo en forma de pesadillas,
pensamientos intrusivos y recuerdos retrospectivos,
junto con sintomas de evitacion, alteracion del estado
de animo, hiperexcitacion, alteracion del suefio.*243
En casos severos, los pacientes pueden no tener in-
teracciones interpersonales normales o mantener un
trabajo regular debido a la gravedad e intensidad de
los brotes y otros sintomas de TEPT. El TEPT puede
ser refractario a la farmacoterapia en hasta el 30% de
los pacientes.** El desarrollo del TEPT probablemente
involucre tanto el neurocircuito del miedo como el de
la memoria,*? incluida la amigdala, que esta implicada
en la creacién de una asociacion entre un estimulo y
el miedo. La amigdala también es fundamental para
el proceso de extincién, por lo que un estimulo ya no
evoca unareaccion de miedo. Tanto el condicionamiento
del miedo como la extincion estan influenciados por la
corteza prefrontal medial.*> Se ha demostrado que el
DBS dentro de la amigdala derecha de la rata reduce la
hipervigilanciaaun objeto asociado altraumaenrelacion
con la DBS simulada y la paroxetina, a pesar de que
la paroxetina es mas efectiva para reducir la ansiedad
generalizada.*® Después de estas observaciones, en
un solo sujeto con trastorno de estrés postraumatico
grave, el DBS dirigida al nucleo basolateral de la amig-
dala produjo una mejora notable en la intensidad de la
pesadilla y la calidad del suefio.*® Es probable que en
el futuro sigan estudios adicionales de DBS en el TEPT.

NEUROPSIQUIATRIA Y NEURODEGENERACION

Ha habido unintenso aumento en elinterés en el uso
del DBS para el tratamiento de afecciones neuropsi-
quiatricas. Estos trastornos que involucran el estado de
animo, lamemoria, la personalidad y el comportamiento
son desafios importantes para la profesién médica, y a
menudo refractarios a la farmacoterapia; lo que repre-
senta una via importante para el desarrollo del DBS.

Depresion resistente al tratamiento

Durante mas de unadécada, ladepresionresistente
al tratamiento (DRT), definida como la presencia de
trastorno depresivo mayor y la falta de respuesta a
al menos cuatro clases diferentes de antidepresivos
(incluida la estimulacion con litio, anticonvulsivantes,
antipsicoticos atipicos y antidepresivos), la terapia elec-
troconvulsiva y la psicoterapia basada en la evidencia,
se ha investigado para su capacidad de respuesta al
DBS. Se han descripto varios blancos neuroanatomi-
cos de DBS que incluyen la capsula ventral / estriado
ventral (CV / EV), el cingulo subcalloso,*’ el nicleo
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accumbens (NAc),*84° el brazo anterior de la capsula
interna (BACI),%° el haz prosencefalico medial, el pe-
dunculo talamico inferior y la habénula lateral.5'%2 En
general, se considera que la respuesta al DBS debe
ser igual o superior al 50% de mejora en la Escala de
Depresion de Hamilton (EDH), mientras que la remi-
sion se considera como un puntaje de “sin depresion”
en la escala EDH. El blanco de estimulacion asociado
con los resultados informados mas extensamente es
probablemente el cingulo subcalloso, también conocido
como cingulo subgenual o area 25 de Brodmann.53 Las
razones para el interés inicial en esta area como un
targetincluyen observaciones que reducen la actividad
metabolica en esta regién se informd en pacientes con
trastorno depresivo mayor que respondieron a laterapia
antidepresiva, pero no aquellos que no respondieron
a la terapia antidepresiva.?*%® Ademas, el cingulo
subgenual parecia estar conectado a una cantidad de
otras regiones importantes

relacionadas con la depresion.?® En pequefios en-
sayos abiertos, se demostré que el DBS del cingulo
subcalloso era sin dudas, seguroy eficaz.5”-59 Ademas,
un ensayo abierto que incluye un electrodo simulado
también mostré buenos resultados,®® y el uso conti-
nuo de DBS en pacientes con DRT tratada con éxito,
parece proteger contra la remision.®! Sin embargo, el
ensayo BROADEN, un importante ensayo controlado
y ciego de DBS subcalloso para DRT llevado a cabo
por St. Jude Medical se suspendid, ya que fallé una
prueba de futilidad, planteando importantes preguntas
sobre la eficacia del tratamiento y la mejor manera de
evaluar el resultado.

El DBS del CV / EV también se ha investigado
con aparentes efectos beneficiosos®? y sin resultados
neuropsicologicos adversos importantes,®® sin em-
bargo, esto también se asocia con un ensayo clinico
suspendido, nuevamente debido a la percepcion de
falta de eficacia del tratamiento en comparacién con
la estimulacion simulada.*

A pesar de la aparente falta de eficacia en los
grandes ensayos patrocinados por la industria, la in-
vestigacion continta tratando de identificar un target
optimo de estimulacion para la depresion y refinando
los resultados para los targets existentes. Los objetivos
alternativos que se investigan activamente incluyen
DBS en el pedunculo talamico inferior (PTI) y el haz
prosencefalico medial,52 mientras que el DBS de laNAc
ha mostrado respuestas positivas a largo plazo en un
pequefio numero de pacientes*® con 5 de 11 pacientes
clasificados como respondedores al tratamiento a los
12 meses® un hallazgo que se mantuvo estable a los
cuatro afios de seguimiento.

Curiosamente, la estimulacion del nervio vago
(ENV) para el tratamiento adyuvante de la depresion
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crénica o recurrente en adultos que no responden a al
menos cuatro antidepresivos apropiados y adecuados
ha sido aprobada por la FDA de EE. UU. desde el afio
2005.56 Se observoé que la estimulacion del nervio vago
izquierdo, inicialmente realizada para la epilepsia y
aprobada para el tratamiento de la epilepsia en 1997,
tiene un efecto positivo sobre el estado de animo®’
y, por lo tanto, se probé como un tratamiento para la
depresion. Aunque una revision inicial de los ensayos
concluyé que no hubo diferencias significativas en el
efecto entre la ENV y el placebo,?8 un analisis posterior
de ensayos clinicos controlados que comparaban el
tratamiento de ENV + tratamiento habitual (TH), con
TH solo encontré que las tasas de respuesta a las 96
semanas fue de 14% para ENV + TH, y solo 4% para
TH solo, y que en general, 32% de las personas con
depresion respondieron a ENV + TH.86 Aunque no pa-
rece haber ensayos que comparen directamente DBS
y ENV para la depresion, los resultados publicados
de los ensayos controlados de DBS para la depresion
parecen ser al menos comparables ala ENV, con tasas
de respuesta informadas por ensayos controlados de
DBS que varian del 20 a 70%,52%4 |a principal limitacion
con estos datos es que solo se controla una minoria de
los ensayos publicados sobre DBS para la depresion.
Otras opciones podrian incluir la combinacién ENV con
DBS o, de hecho, mejorar la seleccion de pacientes
mediante neuro-imagenes o pruebas genéticas para
personalizar el tratamiento y maximizar los resultados
beneficiosos de la terapia.

Trastorno obsesivo-compulsivo

EITOC esuntrastorno psiquiatricoincapacitante que
tiene una prevalencia de alrededor del 2-3%.5° Se asocia
conideas, imagenesy compulsiones no deseadas, que
conducen a la realizacion de actos mentales o conduc-
tuales repetitivos y estereotipados. De la poblacion diag-
nosticada con TOC, el 10% puede ser completamente
refractaria a la medicacion, y hasta un 10-40% puede
permanecer severamente incapacitado a pesar del tra-
tamiento.”%-"3 Historicamente, la cirugia lesional como
la cingulotomia y la capsulotomia anterior ha sido una
opcioén de ultimo recurso para los pacientes con TOC
refractario grave, pero el procedimiento esirreversible y
se asocia con un alto riesgo de efectos adversos.” Se
cree que el TOC se asocia con anormalidades de los
circuitos neurales cortico-estriato-talamo-corticales que
implican el talamo, el cuerpo estriado y la amigdala, y
las regiones corticales que incluyen la corteza prefrontal
y dorsolateral, corteza orbitofrontal, corteza del cingulo
anterior y corteza prefrontal ventromedial.” EI DBS de
alta frecuencia, destinado a modular la actividad dentro
de este circuito, se describio por primera vez en el afio

199975y en el afio 2009, la FDAde EE.UU. publicé una
exencion de un dispositivo humanitario para DBS por
TOC (http://www.fda.gov/NewsEvents/ Salade prensa/
PressAnnouncements / ucm149529.htm), en base a la
evidencia de 26 pacientes con TOC severoy refractario
alamedicacion, en 4 sitios que tuvieron un promedio de
40% de reduccion de sintomas en mas de un periodo de
12 meses. Se han probado varios blancos que incluyen
el BACI, el nucleo accumbens, el caudado ventral, la
capsula ventral y el cuerpo estriado ventral (CV / EV),
el NSTy el PTl, y los resultados exitosos pueden estar
relacionados con una reduccién en la alta conectividad
fronto-estriatal preoperatoria.”® Un metaanalisis reciente
de estudios de DBS para TOC’7 incluy6 datos de 31
estudios (116 pacientes), de los cuales seis estudios
(45 pacientes) fueron estudios controlados simulados
a doble ciego. El metaanalisis encontré que hubo una
mejoria global en la Escala Obsesiva Compulsiva de
Yale-Brown del 45,1%, una respuesta global del 60%
y que la incidencia de efectos adversos graves fue
menor que para las técnicas ablativas comparativas,
capsulotomia o cingulotomia. Aunque las duraciones
de seguimiento difirieron entre los estudios, todos los
ensayos que incluyeron una forma de estimulacion
simulada informaron un beneficio significativo como
resultado de la estimulacion activa en comparacion
con la estimulacion simulada.”” Los efectos adversos
incluyeron hemorragia intracraneal en tres pacientes,
cinco pacientes con infecciones del cuero cabelludo
0 una herida abdominal, que se controlaron con anti-
bidticos y una convulsion ténico-clonica. Los sintomas
hipomaniacos fueron el efecto adverso mas frecuente
(n=23) y también se describieron algunos efectos se-
cundarios autonémicos que incluyeron enuresis (n=3),
cambios de peso (n=6), dificultades para dormir (n=4),
sofocos (n=12), mareos y nauseas (n=7). Curiosamente,
aunque muchos estudios no informaron los resultados
de CV, aquellos que proporcionaron estos datos pa-
recieron mostrar que las medidas de CV continuaron
mejorando afos después del implante del DBS y que
las mejoras de calidad de vida se observaron incluso
en aquellos pacientes que fueron clasificados como no
respondedores. Este hallazgo importante facilmente
podria haber pasado inadvertido si el disefio del estudio
se hubiera limitado a criterios de resultado estrechos
o cortas duraciones de seguimiento.

Sindrome de Tourette

El sindrome de Tourette es una condicion neurop-
siquiatrica que afecta aproximadamente el 1% de la
poblacion a nivel mundial” Se desarrolla en la infancia
y se asocia con multiples tics motores y también tics
vocales. También hay una alta incidencia de enfer-
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medades neuropsiquiatricas comoérbidas como TDAH
(Trastorno por Déficit de atencion e Hiperactividad), TOC
y comportamientos deliberados de autolesion. Aunquela
base neural del Sindrome de Tourette no se comprende
por completo, una hipoétesis implica un circuito estriado
disfuncional por el cual el globo palido interno (GPi) y la
sustancia nigra pars reticulata (SNr) reciben inhibicién
excesiva, resultando en la desinhibicién talamica con el
tic motor secundario resultante.’®7% Con base en este
concepto, se haninvestigado varios blancos, incluido el
complejo taldamico centromediano-parafascicular (CM/
Pf) que recibe impulsos de los circuitos de los ganglios
basales,”® el nicleo subtalamico, el niicleo accumbens
y el GPi. En un estudio que incluy6 a 18 pacientes
con un seguimiento de hasta seis afios, Porta et al.
(2012)®informaron una mejoria significativa en los tics
y una menor incidencia de TOC y depresion después
del DBS del complejo CM / Pf. Mas recientemente, un
ensayo aleatorizado cruzado doble ciego de DBS de
GPiinformdé una mejora significativa en los tics durante
la fase de estimulacion en ciego del ensayo en relacion
conlafase de no estimulacién,®' y una mejora adicional
en la incidencia de tics y una mejora de la calidad de
vida medida durante la fase abierta. Solo un estudio ha
intentado comparar los targets talamicos CM y GPi en
términos de reduccion de tics y mejora de las comor-
bilidades psiquiatricas y este estudio encontro al GPi
como la mas ventajosa en este sentido.??

Enfermedad de Alzheimer

Aunque la enfermedad de Alzheimer (EA) se ha
visto tradicionalmente como un trastorno estructural
con claras caracteristicas patoldgicas, existen cam-
bios funcionales asociados, incluidos los déficits en la
memoria y la cognicion. Existe la posibilidad de que el
deterioro funcional pueda ser revertido o ralentizado
por el DBS para mejorar el rendimiento en circuitos
funcionales seleccionados. El nucleo colinérgico basal
anterior de Meynert (NBM) se ha propuesto como un
posible target de DBS para la EA, ya que la reduccion
en la transmision colinérgica esta estrechamente rela-
cionada con el proceso de la enfermedad. Un estudio
inicial que comprendia una fase de control doble ciego
simulada de cuatro semanas seguido de un periodo
abierto de 11 meses demostrd respuesta en 4 de 6
sujetos en el seguimiento de 12 meses, con cognicion
estable o incluso mejorada segun lo evaluado por la
escala de evaluacion de la enfermedad de Alzhei-
mer.83 El mismo grupo también informé resultados
positivos después de implantar el DBS del NBM en
dos pacientes con EA en una etapa mas temprana de
la enfermedad.8 Aunque el mecanismo subyacente
a los beneficios del NBM no esta claro, puede haber
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un papel directo de la acetilcolina en la reduccién del
depdsito de beta amiloide en la corteza. Un target
alternativo para EA que también se ha investigado es
el férnix / hipotalamo. Un ensayo de fase | de DBS en
el férnix / hipotalamo (los electrodos se implantaron
en el hipotalamo pero también hicieron contacto con
el borde anterior del fornix) en seis pacientes con EA
leve demostré un cambio en el patron de utilizacion
de glucosa reducida en comparacién con los controles
vistos en la EA, y una reduccién en la tasa de deterioro
en el puntaje de Mini Mental State (MMSE).8% Ademas,
en otro informe con la misma cohorte de pacientes,
se observo una conectividad funcional mejorada en
las redes fronto-temporo-parieto-estriato-talamicas y
fronto-temporo-parieto-hipocampales a los 12 meses
después del DBS y cambios metabdlicos en las regio-
nes corticales relacionadas que se correlacionan con
mejores resultados de memoria, cognitivos y CV.86 En
el seguimiento al afo, la atrofia hipocampal también fue
significativamente menor en el grupo con DBS que en
el grupo con EA que no recibiéo DBS.#" El seguimiento
a largo plazo y los resultados de seguridad de esta
cohorte seran de gran interés.

Enfermedad de Huntington

La enfermedad de Huntington es un trastorno
neurodegenerativo genético con caracteristicas que
incluyen sintomas motores y neuropsiquiatricos. Se
ha demostrado que el DBS del GPi tiene efectos
mixtos; aunque es beneficioso para la corea, su valor
para las medidas cognitivas y otras medidas motoras
puede estar limitado segun un estudio abierto de siete
sujetos con enfermedad de Huntington genéticamente
confirmada.8® Se extrajeron conclusiones similares en
un estudio reciente de DBS de GPi en tres pacientes
con la enfermedad de Huntington,® sugiriendo que los
criterios de seleccion de los sujetos para futuros DBS
en GPien Huntington deberianincluir corea grave, para
maximizar la relacion riesgo-beneficio para la cirugia.

Adiccidn, obesidad y trastornos de la alimentacion

Los circuitos «limbicos» se han enfocado en la
busqueda de DBS para adiccion y trastornos de la ali-
mentacion. Como «centro de recompensa» del cerebro,
se cree que el NAc es un blanco prometedor para el
DBS para la adiccion, y se ha demostrado que tiene un
volumen significativamente menoren comparacion con
los controles en los adictos masculinos a la heroina.®°
Los informes de casos han descripto el cese de la
adiccion en la adiccion a la heroina®!9? y la adiccion al
alcohol®3 después de un DBS en el NAc, y en un estudio
de seguimiento a largo plazo, Muller et al. Informaron
los resultados de cinco pacientes que se sometieron
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a DBS del NAc para la adiccion al alcohol. De estos,
todos los pacientes informaron ausencia completa de
antojos por alcohol y dos de cada cinco se abstuvieron
por completo en el seguimiento a largo plazo, mien-
tras que los otros tres redujeron significativamente su
consumo de alcohol.®*

La anorexia nerviosa es un trastorno alimentario
potencialmente mortal, asociado con un temor de au-
mento de pesoy «negativa a mantenerun peso corporal
igual o superior al peso minimo normal para la edad y
la estatura» (DSM-IV). En un estudio prospectivo de
fase | de seis pacientes con anorexia nerviosa cronica,
Lispman et al. (2013)% informaron un IMC mejorado
en tres pacientes a los tres meses después de la
cirugia y mejoras en el estado de animo y sintomas
afectivos en cuatro sujetos. Hubo un evento adverso
grave informado en el ensayo (una convulsion que se
cree debida a trastornos metabdlicos graves durante
la programacion). Las imagenes PET mostraron una
reduccion en la actividad metabdlica en el cingulo,
fronto-medial e insular y aumento en la actividad del
I6bulo parietal después del tratamiento. Un informe
de caso también describe el IMC mejorado en un solo
paciente después del DBS del cingulo subgenual para
la anorexia nerviosa (96). EI DBS del NAc%"-%8 y, ade-
mas, del CV / EV ha demostrado ser beneficioso en un
paciente con anorexia nerviosa y sintomas de TOC.%°

La obesidad mérbida también ha sido un tema de
interés en relacion con el DBS. Los costos y riesgos
de la cirugia bariatrica no son insignificantes y se han
descripto varios blancos de estimulacion neuronal para
el tratamiento de la obesidad, incluidos el hipotalamo
lateral y el hipotadlamo ventral, centros importantes
para controlar el apetito y la conducta alimentaria, y
el NAc basado en evidencia de que la desregulacion
de los circuitos de recompensa esta involucrada en la
obesidad.’%0.101 Existe poca evidencia publicada sobre
el resultado del DBS para la obesidad en humanos:
Whiting et al (2013)'92 publicaron una pequefa serie
de tres pacientes y describieron el DBS del hipotalamo
lateral como seguro, con «tendencias de pérdida de
peso» observadas cuando la estimulacion monopolar
se establecio especificamente en contactos demostré
aumentar la tasa metabdlica. Un solo sujeto fue tratado
con electrodos hipotalamicos bilaterales™ sin efecto
sobre el peso, y se estan realizando mas ensayos.

Autonémico

El sistema nervioso auténomo (SNA) esta involu-
crado en la regulaciéon de parametros fisiologicos y
homeostaticos que se relacionan particularmente con
los 6rganos viscerales y la coordinacion de respuestas
fisiolégicas a la amenaza. La presion arterial y la fre-

cuencia cardiaca, la respiracion, la reactividad motora
pupilar, lafuncion sexual, las secreciones y la motilidad
gastrointestinal y el almacenamiento y miccion de la
orina estan bajo un cierto grado de control del SNA.
Muchas funciones auténomas se mantienen a través
de circuitos de retroalimentacion del sistema nervioso
periférico, a menudo con un componente del sistema
nervioso central. Colectivamente, la red de areas cere-
bralesinvolucradas en el mantenimientoyla regulacion
del SNA se conoce como la «red central autondmica»
(RCA) y en los ultimos afios se han logrado avances
importantes en nuestra comprension de la anatomia y
funcién de la RCA en humanos debido al desarrollo en
técnicas de neuro-imagenes'%3.1%4 | a modulacion de
la actividad dentro de la RCA en blancos anatémicos
seleccionados especificamente, utilizando DBS, ofrece
un medio posible para alterar o modificar las funciones
autonomicas, y los estudios observados cuidadosamen-
te de los efectos secundarios autondémicos derivados
del DBS para otras indicaciones, han permitido probar
experimentalmente los efectos de DBS en el SNA.10°
Los patrones emergentes de cambios autonémicos
después del DBS tienen implicancias para quienes
padecen una variedad de trastornos cardiovascula-
res,'06-109 regpiratorios, %" gastrointestinales'? y
genitourinarios (113-116) que implican el funcionamiento
del SNA. Es posible que el DBS en el futuro se pueda
aplicar como tratamiento para diversos trastornos que
involucran elementos del SNA, incluida la hipertension
intratable, como lo sugieren Patel et al. (2011)'%°, hipo-
tension ortostatica, %’ enfermedad reversible grave de
las vias respiratorias''® o urgencia incontinencia.'”
Ademas, en pacientes con condiciones que producen
sintomas en multiples sistemas bajo control autbnomo,
como la EP, se han reportado mejoras significativas en
los sintomas autondémicos después del DBS de ciertos
targets, como el NST,""8]o que significa que el NST pue-
de convertirse en un target de preferencia en pacientes
con EP con sintomatologia autonémica significativa.
Finalmente, el DBS puede serunaopcion de tratamiento
viable para los pacientes con disautonomia primaria,
disreflexia autonémica o condiciones asociadas con la
afectacion del sistema auténomo catastrofico, como la
muerte subita inesperada en la epilepsia. El alcance es
amplio y para los pacientes con alteraciones graves y
potencialmente mortales del SNA, los riesgos del DBS
pueden ser aceptables cuando se comparan con los
sintomas y las implicancias de su condicion.
Ademas, existe una estrecha integracion entre el
SNAYy otras funciones neuronales comolaemociényla
cognicion,'?y asi las regiones cerebrales que se sabe
que son importantes para el control auténomo también
estan implicadas en las funciones emocionales, como
la amigdala en el acondicionamiento del miedo y el
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trastorno de estrés postraumatico.
Ensayos en curso para nuevas indicaciones

Aunque hemos intentado discutir muchas aplicacio-
nes novedosas del DBS en esta revision, es imposible
cubrircada unoconla atencion adecuada dadalarapida
tasa de crecimiento dentro del campo. El registro de
ensayos clinicos actualmente enumera una serie de
otras indicaciones importantes con el reclutamiento
de ensayos, incluida la esquizofrenia, el temblor vocal,
el tinnitus y el dolor, y la disreflexia autondmica en el
trauma de médula espinal.

PRUEBAS Y TECNOLOGIA:
LA CLAVE PARA EL PROGRESO

La innovacion tecnoldgica se ha apuntalado y se ha
puesto en paralelo a los desarrollos en las aplicaciones
clinicas del DBS. En esta seccion final, discutimos
algunos factores importantes que intervienen en los
desarrollos recientes y futuros, incluidos los modelos
animales, los ensayos y la tecnologia.

Uno de los factores criticos que ha permitido y
restringido el desarrollo de la tecnologia de DBS
es el modelo animal. La falta de un modelo animal
comparativo ciertamente ralentiza la progresion de
la investigacion mientras que la disponibilidad de un
buen modelo animal, por ejemplo como en el caso de
la EP, permite probar y verificar los targets de lesién
|/ estimulacion antes de que comiencen los ensayos
humanos de DBS.120.121 | os modelos animales para
otras afecciones, particularmente los neuropsiquiatricos,
son menos optimos pero, no obstante, siguen siendo
importantes para avanzar en el conocimiento sobre
la afeccion. El acoplamiento de modelos animales
con técnicas potentes como la optogenética ha sido
particularmente Util para seleccionar y refinar ciertos
objetivos de estimulacion.122.123

Los ensayos clinicos son esenciales para establecer
una nueva indicacion de DBS, lo que demuestra la efi-
cacia de los blancos anatomicos y los parametros de
estimulacién para determinados grupos de pacientes.
Los sitios anatomicos para DBS que cuentan con el res-
paldo de pruebas claras tienen mas probabilidades de
recibirla aprobacion, la autorizacion y el financiamiento
de la autoridad de salud. Sin embargo, por razones
éticas y practicas, los ensayos de DBS pueden ser
dificiles de ejecutar, y esto puede representar un gran
obstaculo en el desarrollo del campo. Una explicacion
para la naturaleza desafiante de los ensayos de DBS
es que, como se describio anteriormente, los modelos
animales para afecciones neuropsiquiatricas no siempre
son adecuados. Esto significa que las preguntas sobre
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la focalizacion precisa, los parametros de estimulacion
y la seleccién de pacientes a menudo tienen que ser
respondidas a través de estudios en humanos, lo que
en algunas circunstancias es éticamente cuestionable.
Sin embargo, las mejoras en IRM estructural y funcio-
nal,'?* junto con desarrollos paralelos en MEG, EEG
y grabaciones intracraneales utilizando cuadriculas
subdurales y electrodos implantados de DBS, han
aumentado enormemente nuestra capacidad de deter-
minarblancos efectivos al resaltarla actividad aberrante
del circuito en diferentes condiciones. Creemos que
incluir un disefio de «control», ya sea utilizando un
paradigma N-de-1'2° o incorporando una estimulacién
simulada,'?® asegurando el doble ciego siempre que sea
posible,® utilizando un rango seleccionado de medidas
de resultado primarias y secundarias, incluida la CV'%7
y la garantia de una larga duracion de seguimiento,””
son todos elementos importantes para la prueba ideal.

Las técnicas de neuromodulaciéon no invasivas y
menos invasivas han estado evolucionando y desarro-
llandose junto con el DBS y no deberian ser ignoradas
por los entusiastas del DBS. Por ejemplo, se ha de-
mostrado que la estimulacién magnética transcraneal
repetitiva, que utiliza una bobina electromagnética
colocada contra el craneo para generar corrientes
eléctricas locales dentro de los blancos cerebrales,
tiene beneficios significativos para los pacientes con
trastorno depresivo mayor,'2 mientras que las curvas
transcraneales directas ha demostrado mejoria en los
resultados motores después del accidente cerebrovas-
cular'?ylaepilepsia.’ Unavez mas, las posibilidades
de combinar tratamientos no invasivos con DBS o de
predecir la respuesta al DBS son emocionantes.

También se deben abordar cuestiones éticas vy fi-
nancieras. Las decisiones éticas seran cada vez mas
desafiantes a medida que se desarrolle la tecnologia
DBS y se aplique a un espectro cada vez mayor de
trastornos mentales y neuroldgicos, incluidos aquellos
en los que la capacidad de los pacientes para acceder
al tratamiento es limitada o inexistente. Los fabricantes
de dispositivos, que buscan desarrollar una tecnologia
mejorada y al mismo tiempo mantener los beneficios,
deben continuar operando en un mercado competitivo
en el que ningun fabricante tenga el monopolio de las
decisiones clinicas y donde haya un esfuerzo para
mantener los costos razonables para poder tratar mas
pacientes que necesitan DBS.

La neurocirugia estereotactica y funcional se ha
caracterizado por un pensamiento innovador en el
pasado.’’ Nuevas ideas e innovaciones inevita-
blemente cambiaran la naturaleza del campo en el
futuro. Por ejemplo, la estimulacion adaptativa para
la EP ha demostrado ser clinicamente mas efectiva y
mas eficiente en energia que el DBS continua,’3? y el
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DBS intermitente también se esta investigando para
condiciones con sintomatologia no continua, como el
sindrome de Tourette,”® Las oscilaciones neuronales
se estan estudiando para identificar las sefiales pato-
l6égicas, como la banda beta en EP y la banda theta
en DRT'33 y, ademas, estan disponibles los tipos de
electrodos de DBS direccionales que permiten una
mayor flexibilidad sobre la forma del volumen de tejido
activado con paletas para evitar efectos secundarios
no deseados debido a la propagacion de la corriente a
los tractos de sustancia blanca adyacentes.'3*

Finalmente,ademas de los avances enlatecnologia
DBS que mejoraran la eficiencia y efectividad de DBS,
y la gama de condiciones que se pueden tratar, anti-
cipamos cambios en la tecnologia que permitirdn que
los sistemas sean mas faciles de programar y usar. Por
ejemplo, los sistemas que se pueden programar remo-
tamente permitiran que se realicen cambios sin que el
paciente viaje a la clinica para encontrarse fisicamente
con un miembro del equipo de DBS. Desarrollos como
éstos, junto con una mayor eficiencia y mayor duracion
de la bateria, pueden hacer que la tecnologia DBS
sea mas accesible, incluso para aquellos en paises
menos desarrollados econémicamente, donde por el
momento, los altos costos de tratamiento y el acceso
deficiente a los centros terciarios hacen que el DBS
sea una opcion irreal para muchas personas que se
beneficiarian de ello.
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