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RESUMEN

Objetivos: Este estudio tuvo como objetivo evaluar los resultados a
largo plazo de la estimulacion cerebral profunda (ECP) en pacientes
afectados con Sindrome de Gilles de la Tourette, con refractariedad
documentada a los tratamientos conservadores.

Materiales y métodos: Desde noviembre del 2004 se intervinieron qui-
rirgicamente mediante ECP a 36 pacientes diagnosticados con Sindrome
de Tourette refractario a tratamientos convencionales e innovadores (Sin-
drome de Tourette refractario) en nuestra clinica dedicada al tratamiento
de dicho sindrome. Se llevé a cabo un total de 79 procedimientos: 67
con blanco en el talamico intralaminar/Ventralis Oralis (Vo/CM-Pf), 2 en
el Gpi posterior y 10 en el nicleo accumbens. El blanco de la ECP fue
seleccionado de acuerdo a las bases de las manifestaciones clinicas
expresadas por el paciente. 6 de los 10 procedimientos centrados en el
nucleo accumbens se llevaron a cabo sobre la base de una comorbilidad
conductual persistente a pesar de una buena respuesta en la frecuencia
y severidad de los tics, luego de un primer procedimiento de ECP (dos
intervenciones en el Vo/CM-Pf y una, en el Gpi, bilateralmente).
Resultados: Todos los pacientes fueron estimulados bilateralmente
excepto uno, estimulado en el Vo/CM-Pf derecho debido a variaciones
vasculares fisiologicas presentes en el hemisferio izquierdo. Dos pa-
cientes se negaron atratamientos adicionales posterioresala ECP (uno
de ellos requirié y obtuvo la remocién completa del implante para ECP
sin complicaciones postquirtrgicas documentadas) y fueron excluidos
de la evaluacion de seguimiento. Se alcanzaron mejorias estadistica-
mente significativas para todos los otros pacientes de acuerdo a las
escalas de evaluacion utilizadas (Escala Global de Severidad de Tics
de Yale, Cuestionario de Depresion de Beck, Inventario de Ansiedad
Rango-Estado, Escala de Obsesiones y Compulsiones de Yale-Brown
y una escala visual analégica de 10 puntos para la autoevaluacion del
impacto del ST en la integracién social del paciente).
Conclusiones: El Sindrome de Gilles de la Tourette es un trastorno
neuropsiquiatrico complejo con una prevalencia significativa en la
poblacion general. Mas del 50% de los pacientes con ST presentan
unacomorbilidad conductual y laansiedad junto con la depresion estan
asociadas, en diferentes grados, a este cuadro clinico de “crecimiento
y decrecimiento”. La ECP resulté ser, en nuestra experiencia, una
modalidad de tratamiento valida para aquellos pacientes que no res-
ponden a modalidades de tratamiento conservador. Sin embargo, es
necesario un equipo multidisciplinario para manejar adecuadamente
esta compleja opcion terapéutica.
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ABSTRACT

Objectives: This study aimed to assess the long-term results of deep
brain stimulation (DBS) for patients affected with Gilles de la Tourette
syndrome, documenting refractoriness to conservative treatments.
Material and Methods: Starting from November 2004, 36 patients
diagnosed with a Tourette syndrome refractory to conventional and
innovative treatments (refractory Tourette syndrome) were operated
on for DBS positioning at our dedicated TouretteClinic. Atotal number
of 79 procedures were carried out: 67 at the thalamic intralaminar/
ventralis oralis (Vo/CM-Pf) target, 2 at the

posterior Gpi, and 10 at the nucleus accumbens. The target of the
DBS procedurewas chosen on the basis of clinical manifestations
expressed by the single patient. Six out of the ten procedures cen-
tered at the Nucleus Accumbens were undertaken on the basis of a
persistent behavioral comorbidity in spite of a good response over tic
frequency and severity after a first DBS procedure (two interventions
at the Vo/CM-Pf and one at the Gpi, bilaterally).

Results: All the patients were treated bilaterally except one, treated
atthe right Vo/CM-Pfbecause of vascular physiologicabnormalities at
the lefthemisphere. Two patients refused further treatments after DBS
intervention (one of them requiring andobtaining complete removal
of the DBS implant with no postsurgical complications documented)
and were excluded from follow-up evaluation. Statistically significant
improvements were reached for all the other patients concerning
the evaluation

scales used (Yale Global Tic Severity Scale, Beck Depression Inven-
tory, State-Trait Anxiety Inventory, Yale-Brown Obsessive Compulsi-
veScale, and a 10-point visual analog scale for self-evaluation of the
impact of TS on social integration of the patient).

Conclusions: Gilles de la Tourette syndrome is a complex neu-
ropsychiatric disorder with a significant prevalence in the general
population. More than 50% of the patients with TS present a be-
havioral comorbidity, and anxiety and depression are, to various
degrees, associated to this“waxing and waning” clinical picture. DBS
in our experience proved to be a valid treatmentmodality forthose
patients who fail to respond to conservative treatment modalities. A
multidisciplinary team is nevertheless necessary toproperly handle
this complex therapeutic option.
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INTRODUCCION
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MATERIALES Y METODOS

El Sindrome de Gilles dela Tourette (SGT) esuntras-
torno neuropsiquiatrico complejo, con una prevalencia
significativa en la poblacién general (entre el 0.46 y el
1.76% en la poblacién de 5 a 18 afios,*, caracterizado
por multiples tics motores y uno o més de tipo fonico
(vocal) con una duraciéon mayor a un afio.>3 A pesar
de que un porcentaje importante de pacientes afecta-
dos con SGT se espera que mejore a la edad de 18
afios,* el tratamiento debe estar destinado a aquellos
pacientes con un deterioro social significativo o con tics
incapacitantes; debe incluir un esquema complejo de
tratamiento farmacol6gico®®y unavariedad de enfoques
conductuales.” Mas del 50% de los pacientes con ST
presenta comorbilidad conductual caracterizada por
trastornos de hiperactividad con déficit de atencion
(TDAH) en la edad infantil (de cuatro a seis afios de
edad) y por comportamientos de tipo obseso compul-
sivo (COCs) posteriormente (de siete a ocho afios de
edad). La ansiedad y la depresioén estan, en diferentes
grados, asociadas a este cuadro clinico.?

Los pacientes con ST usualmente presentan una
capacidad intelectual normal, aunque se asocian altera-
ciones enlaesferaneuropsicoldgicatales comodislexia
y disgrafia, alteraciones en laintegracion visual-motora
y del aprendizaje, que modifican su rendimiento global
y que podrian exacerbar una situacién de “reto social”
o de conductas de autolesion (CAL).°

Durante los Ultimos afios, diversos centros internacio-
nales-18 han publicado su experiencia con ECP como
tratamiento para el ST refractario. Los autores evallan
casi invariablemente la eficacia de sus procedimientos
en base a las modificaciones en las manifestaciones
clinicas de los tics, mientras que se le da escasa im-
portancia a la comorbilidad conductual y en algunos
casos, las manifestaciones conductuales del ST se
consideran un criterio de exclusion.18. Los criterios de
inclusion para la ECP en el ST ya han sido publica-
dos.’® Aungue coincidimos sobre las caracteristicas
del ST consideradas por los autores para aplicar ECP
como tratamiento, nuestra experiencia y el analisis de
los resultados de nuestra serie nos lleva a considerar
principalmente la comorbilidad conductual y el impacto
social delostics en cadapaciente, de maneraindividual.
En nuestra experiencia, las comorbilidades conduc-
tuales demostraron ser mas invalidantes que los tics
y, a su vez, los tics fénicos llegan a ser mas limitantes
socialmente que los tics motores.

A partir de noviembre del afio 2004, 36 pacientes
diagnosticados con Sindrome de Tourette refractario
a los tratamientos convencionales e innovadores (Sin-
drome de Tourette refractario [STr]) fueron intervenidos
quirargicamente con ECP en nuestra clinica dedicadaal
tratamiento de Tourette (IRCCS Galeazzi, Milan: Unidad
de Neurocirugia Funcional, Centro de Movimientos
Anormales y Sindrome de Tourette) (Tabla 1) en base
a las directrices publicadas previamente,?® de forma
prospectiva no aleatorizada con evaluacionesfijas cada
tres meses. Entre estos, ocho (22%) pacientes fueron
mujeres y el promedio de edad fue de 32 afios (rango:
17-57; desviacion estandar [DE]: 10,65). Los afios de
escolaridad en nuestra serie fueron en promedio de
10 (rango: 8-17; DE: 2.43). En el preoperatorio, se les
realizé a los pacientes pruebas de sangre de rutina
y radiografias de térax si superaban los 40 afios de
edad, también se llevaron a cabo evaluaciones clinicas
y neurolégicas detalladas. La evaluacion de la bateria
incluia una escala de 10 puntos para que el paciente
evalue cuanto era influenciado el ST por el funciona-
miento social (escala analdgica visual [EAV],2! valor
promedio: 8.88; rango: 5-10; DE: 1,35; se le solicitd
al paciente que evalle el grado de influencia de los
sintomas del ST en el funcionamiento social, siendo
el 10 una completa interferencia sin integracién social
en absoluto y 0, ninguna influencia en absoluto), el
Cuestionario de Depresién de Beck ([CDBJ],?? valor
promedio: 27; rango: 15-48; DE: 9.62), el Inventario
de Ansiedad Rango-Estado ([IARE],?® valor promedio:
47;rango: 15-80; DE: 12,29), la Escala de Obsesiones
y Compulsiones de Yale-Brown ([YBOCS],?*25 valor
promedio: 21,27; rango: 0-38; DE: 10,39) y la Escala
Global de Severidad de Tics de Yale ([EGSTY],%6 va-
lor promedio: 74.49; rango: 42-97; DE: 12,19). En la
mayoria de los casos, el blanco talamico intralaminar/
ventralis oralis (Vo/CM-Pf) seimplant6 de acuerdo alas
siguientes coordenadas: 5mm lateral alalineacomisura
anterior —comisura posterior (CA-CP), 2mm debajo del
punto medio de la linea CA-CP, sobre el plano CA-CP.
Decidimos tratar uno de nuestros pacientes con STr
con ECP en el Gpi posterior con el fin de abordar los
tics distonicos que expresaba tener. Como resultado
de los efectos positivos de la ECP en sus tics y con-
siderando el deterioro social persistente debido a su
comorbilidad conductual, sobre la base de la hipétesis
de Brito?” y experiencias previas,?® la paciente recibio

Este estudio fue aprobado por el Comité Cientifico del Instituto Galeazzi IRCCS y laAIST, Asociacion Italiana de Sindrome de Tourette.
<Correccion afiadida luego de la publicacion online el 20 de Nov de 2009: Informacion de la aprobacién del estudio afiadida.>
Paramas informacion sobre las directrices de los autores, alguna explicacion sobre nuestro proceso de revision y conflicto de interés
con las politicas de consentimiento informado, por favor dirigirse a http://www.wiley.com/bw/submit.asp?ref=1094-7159&site=1
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Tabla 1. Datos anagraficos de inicio de una serie de 34 pacientes con ECP

Orden Sexo  Edad Afios de Primera Blanco del Fechadelsegundo VAS BDI  STAI YBOCS YGTSS Eliminado del

ala ECPescolaridad ECP ler. proc.  2°proc. enBACI-NA andlisis estadistico

1 M 24 10 Nov. 2004 Vo/CM-Pf 10 31 45 32 95

2 M 24 13 Nov. 2004 Vo/CM-Pf sept 07 10 15 51 23 79

3 M 46 12 Dic. 2004 Vo/CM-Pf 9 28 80 31 97

4 M 37 13 Ene. 2005  Vo/CM-Pf 85 26 48 10 63

5 M 19 10 Mar. 2005 Vo/CM-Pf 5 17 35 27 7

6 F 28 13 Abr. 2005 Vo/CM-Pf 6,5 48 45 28 63 Después de 2 afios

7 M 33 8 May 2005 Vo/CM-Pf 6,5 48 43 21 89

8 M 17 10 May 2005 Vo/CM-Pf 8 33 43 15 91

9 M 34 8 Jul. 2005 Vo/CM-Pf 8 44 52 36 91

10 M 30 8 Sept. 2005  Vo/CM-Pf 8 36 35 17 66

11 F 42 8 Oct. 2005 Gpi sept 07 10 42 65 34 71 Notratado en Vo/CM-Pf

12 F 31 10 Oct. 2005  Vo/CM-Pf 8 33 48 17 65

13 M 46 13 Oct. 2005 Vo/CM-Pf 8 36 51 22 69

14 M 19 11 Oct. 2005 Vo/CM-Pf 10 25 38 28 72 Después de 2 afios

15 M 29 8 Feb. 2006  Vo/CM-Pf 10 23 30 23 92 Estim. desactivado

16 M 31 13 Feb. 2006 Vo/CM-Pf 10 16 15 0 42

17 M 30 13 Feb.2006  Vo/CM-Pf 10 26 30 8 82

18 F 20 8 Mar. 2006 Vo/CM-Pf 10 32 42 25 78

19 M 18 10 Mar. 2006 Vo/CM-Pf 9 48 60 26 79

20 F 31 8 May 2006 Vo/CM-Pf sept 07 10 24 44 38 79

21 F 45 8 Sep. 2006  Vo/CM-Pf 6,5 26 45 5 56

22 M 37 13 Dic. 2006 Vo/CM-Pf dic-06 10 29 49 38 80

23 M 22 8 Feb. 2007 Vo/CM-Pf 10 29 36 13 82

24 M 18 8 Feb. 2007 Vo/CM-Pf 10 17 59 21 75

25 M 39 8 Abr. 2007 Vo/CM-Pf 8 15 47 12 75

26 M 25 13 Abr. 2007 Vo/CM-Pf 8,5 18 69 14 64

27 M 24 8 Jul. 2007 Vo/CM-Pf 8 18 41 21 70

28 F 18 11 Jul. 2007 Vo/CM-Pf 10 19 44 6 68

29 M 57 8 Jul. 2007 Vo/CM-Pf 10 24 48 31 80

30 M 47 13 Jul. 2007 BACI-NA 10 22 54 35 94 No tratado en Vo/CM-Pf

31 M 42 8 Oct. 2007 Vo/CM-Pf 7 24 52 2 68

32 M 40 8 Feb. 2008 Vo/CM-Pf 10 16 34 3 65

33 M 46 8 Jul. 2008 Vo/CM-Pf unilat 8 16 55 20 78 Blanco unilat.

34 F 47 13 Jul. 2008 Vo/CM-Pf 10 25 41 17 74

35 M 25 8 Nov. 2008  Vo/CM-Pf 10 15 48 17 68 Seguimiento insuf.

un segundo procedimiento de ECP para una implan-
tacion bilateral del electrodo en el ndcleo accumbens
(BACI-NA). Otros dos pacientes tratados previamente
en el Vo/CM-Pf fueron implantados en el BACI-NA
bilateralmente con este segundo procedimiento de
“cirugia de rescate” para la comorbilidad persistente,
otro paciente fue implantado en el Vo-CM/Pfy BACI-NA
bilateralmente durante lamismaintervencion quirargica
y finalmente, otro paciente fue implantado unicamente
en el BACI-NA debido a comorbilidades psicoconduc-
tuales prevalentes, para un total de cinco pacientes
en los que se implantd el BACI-NA. Todos los casos
excepto uno, recibieron ECP bilateral: este paciente,
debido a su vascularizacion anormal en el hemisferio
izquierdo, no fue implantado y recibi6 ECP unilateral
en el Vo/CM-Pf derecho.

Tratamiento conservador

Todos los pacientes han recibido una prueba de al
menos un neuroléptico atipico. Se probé en todos los
pacientes un depletor de la dopamina como la Tetra-
benazina (Xenazina, Chiesi), mientras que el inhibidor
selectivo de la recaptacion de serotonina (fluvoxamina
[Maveral, Schering], 25-100 mg) se administré también
para la comorbilidad obsesivo-compulsiva, solo o en
asociacion con clorimipramina (Anafranil, Biofutura
Pharma) 25-100 mg por dia. El TDAH se traté con
Clonidina (Catapresan, boehringer Ingelheim Italia)
75-150 mg por dia o Guanfacina (Estulic, novartis) 5
mg o mas por dia. El consentimiento informado fue
firmado por todos los pacientes sobre los riesgos y
beneficios delainclusion en el algoritmo terapéutico. La
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indicacion de procedimientos invasivos no quirlrgicos
(inyeccion de toxina botulinica?® y la terapia conductual
se planted para controlar los tics o las manifestaciones
conductuales cuando fuese necesario, con tratamiento
farmacolégico o no, en funcion de la calidad de vida del
paciente. La terapia farmacolégica postoperatoria fue
adaptada para controlar las manifestacionesresiduales
relacionadas a los tics en base al régimen terapéutico
preoperatorio.

Técnica quirdrgica

Tal como se ha documentado previamente,?° el
procedimiento de ECP se llevo a cabo sobre la base
de tomografia computada/ resonancia magnética en
fusion con un sistema de neuronavegacion (Stealths-
tation Medtronic, Minneapolis, MN, USA). La RNM
fue la siguiente: 3 mm de espesor, con secuencia T1,
cortes axiales y sagitales mejorados por contraste y
cortes coronales en secuencia T2 enun campo de 1,5
Tesla de acuerdo con el atlas Schaltenbrand-Wahren.
(30). Tres canales de microrregistro (alta impedancia,
tungsteno bipolar — Sistemalnomed MER, inomed Me-
dizintechnik GmbH, Tullastrasse 5a 79331 Teningen,
Alemania) se obtuvo también a partir de 6 mm sobre
el blanco, terminando a 1,5 mm por debajo del blanco
a intervalos de 0,5 mm, con las siguientes caracteris-
ticas: filtros de 500-5000 MHz, con un limite de 200
microvolts, con divisiones de barrido de 100 mseg. El
electrodo definitico fue un Modelo 3387 (Medtronic).

Evaluacion postoperatoria

Los pacientes fueron seguidos posquirdrgicamen-
te en nuestra Clinica dedicada a Tourette, de forma
ambulatoria, lo que garantiza la admisién inmediata al
departamento de neurocirugia en caso de que las eva-
luaciones demuestren un evento adverso. Se ha definido
un evento adverso como “cualquier evento inesperado
atribuible total o parcialmente al implante quirargico de
ECP o material implantado, que determine sintomas o
signos clinicos”. Una definicion similar fue adoptada mas
recientemente por otros autores.3! Al igual que con una
clasificacion reciente de los eventos adversos relaciona-
dos ala ECP,%?, las complicaciones fueron subdivididas
en “intracraneales”, que abarca hemorragia cerebral,
isquemia, edema cerebral maligno, mal posicionamiento
de los electrodos; y “menores”, incluyendo fallas técni-
cas, seroma 0 hematoma en el bolsillo del generador
de pulso, diastasis de la herida quirdrgica o infeccion.

Andlisis estadistico

Los andlisis estadisticos se realizaron mediante la
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utilizacionde SPSS 12.0 (SPSS|nc., Chicago, IL, USA).
Los datos continuos se presentan como promedio *
DE, mientras que los categoéricos se muestran como
frecuencias absolutas o relativas.

Eleltestde Student’s paradistribuciones gausianas
y los test de Wilcoxon no paramétricos fueron utilizados
paracompararlos datos deinicio con los de seguimiento.
Las comparaciones entre el preoperatorio, dos afios
de seguimiento y el ultimo seguimiento fueron realiza-
das mediante la utilizacion de un modelo lineal para
mediciones repetidas. Una p < 0,05 fue considerada
significativa y todos los analisis se realizaron con una
prueba de dos caras.

RESULTADOS

No se ha registrado mortalidad en nuestra serie.
No se perdio ningun paciente durante el seguimiento.
Uno de los pacientes (n° 15) negé cualquier intento de
continuar con el tratamiento, afirmando la obtencion de
resultados poco satisfactorios durante los dos primeros
meses después de la ECP. Este paciente solicitd que
se le apague el generador de pulso y fue sometido a la
misma terapia farmacolégica (haloperidol [Serenase,
Instituto Lusofarmaco D’Italia]) que élasumié cuando se
le planteé la indicacion de ECP. Ademas, en diciembre
de 2008, el paciente solicité una nueva evaluacion por
parte de nuestro equipo y, después de una evaluacion
neuroldgicay neuropsicologica cuidadosa, se encendié
el estimulador nuevamente con muy buenos resultados
en términos de mejoria social, del cuadro clinico y las
comorbilidades (los resultados no se muestran).

Otro paciente (n° 6) solicitd que se le apague el
generador de pulso dos afos después de la cirugia y
ha sido excluido del analisis de datos a partir de ese
momento. Ella sigue siendo objeto de seguimiento en
nuestro servicio por terapia farmacologica conserva-
dora y terapias de soporte. Un tercer paciente (n°14)
solicito la remocién total del generador de pulso 27
meses después de la cirugia debido a preocupaciones
estéticas, describiendo los resultados de la ECP como
insatisfactorios y por debajo de sus expectativas. Este
paciente es actualmente objeto de seguimiento en
nuestra institucion y sus datos, hasta remocion del ge-
nerador de pulso, se presentany se discuten. Decidimos
analizar los resultados para los pacientes sometidos
a ECP bilateral en el nticleo Vo/CM-Pf con un minimo
de tres meses de seguimiento. Asi, los pacientes 35y
36, tras no haber alcanzado un minimo de tres meses
de seguimiento, quedan excluidos del seguimiento,
mientras que los pacientes 11 y 30, sin haber sido
tratados en el ndcleo Vo/CM-Pf (respectivamente, en
Gpi mas BACI-NAy BACI-NA), han sido excluidos del
seguimiento y el paciente n° 33 ha tenido como blanco
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al Vo/CM-Pf de forma unilateral. Los resultados para
el paciente n° 13 se presentaron y discutieron hasta
que se documento un fallo unilateral en el hardware.
Treinta pacientes tratados fueron presentados y discu-
tidos. Las RNM postoperatorias fueron fusionadas con
el atlas Schaltenbrand-Wahren,?® y se documento la
correcta posicion de los electrodos definitivos en todos
los pacientes.

Complicaciones postquirdrgicas

Hemos decidido dividir las complicaciones en
dos grupos principales: “intracraneales” y “otras”.
Las complicaciones intracraneales relacionadas al
tejido abarcan infecciéon, hemorragias y eventos
isquémicos junto con aquellas relacionadas al
hardware, tales como la ruptura o desplazamiento
de los microelectrodos. El grupo “otras” describe
complicaciones relacionadas al bolsillo subcutaneo
tales como seroma, hematoma y diastasis o infec-
cion (en el bolsillo subcutaneo o en los cables de
extension) junto conlas complicacionesrelacionadas
al hardware, como ruptura. Las complicaciones in-
tracraneales fueron del 3,2% (el cambio de posicion
de dos electrodos fue necesario en un paciente),
mientras que el grupo “otras” fue del 19,3% en
nuestra serie. De acuerdo a este Ultimo grupo, para
un paciente, se realizé la remocion del implante de
ECP debido a que presentaba signos de infeccion
subcutanea en el bolsillo abdominal del generador
de pulsos y a lo largo de los cables de extensién.
Otros dos pacientes requirieron la revisiéon de la he-
rida quirdrgica a lo largo de los cables de extension
subcutaneos debido a diastasis, para un nimero
total de tres (9,7) pacientes. Dos (6,5%) pacientes
requirieron revision del bolsillo subcutaneo del ge-
nerador de pulso debido a infeccion. El generador
de pulso fue sustituido y los pacientes se encuentran
bien. Se documenté en un paciente (3,2%) una falla
unilateral en el hardware con ruptura del cable de
extensién pero aun asi, la cirugia de revision no se
ha planificado.

Adherencia al programa de seguimiento

A pesar de las revisiones programadas cada tres
meses, nueve pacientes 1:25811.17. 20, 23, 25 ggjcitaron
modificaciones mas frecuentes en los parametros
de estimulacion que en el resto de los pacientes, de
acuerdo alarecurrenciade los sintomas. No existe una
diferencia significativa en los resultados de las escalas
de valores y no se han observado correlaciones con
datos descriptivos anagraficos entre este subgrupo de
pacientes y en el resto de la serie quirdrgica.
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Terapia farmacoldgica postoperatoria

Catorce pacientes interrumpieron la terapia farma-
colégica por completo, mientras que cuatro pacientes
recibieron infiltraciones de toxina botulinica en las
cuerdas vocales guiadas por EMG por tics fénicos
persistentes.32 Sin embargo, se registré una reduccién
significativa en relacion a la dosis de farmacos admi-
nistrados, en todos los pacientes.

Parametros de estimulacién

La programacion comenzé desde los contactos mas
profundos en forma monopolary posteriormente se ex-
tendio a la forma bipolar en caso de no haber obtenido
resultados satisfactorios. Los ajustes del pulso inicial
y la frecuencia fueron de 130 Hz con 60-90 microse-
gundos. En algunos pacientes, se observaron mejores
resultados méas con el aumento del ancho de pulso
que con el aumento de la intensidad. En la evaluacion
de seguimiento final, los parametros de estimulacion
adoptaron una duracién de 2-5 V en cuanto a ampli-
tud, 90-140 microsegundos de acuerdo al ancho de
pulso, 60-180 Hz para la velocidad, mientras que las
configuraciones mas utilizadas son 0-c+, 4-c+ (en 18
pacientes), 0-1-c+,4-5-c+ (en 8 pacientes), y 0-1+, 4-5+
(en 4 pacientes). Todos los pacientes con implantes de
ECP en multiples blancos (por ejemplo, los pacientes
tratados con blanco en el BACI-NA) fueron evaluados
siempre con los generadores de pulso activados. Esto
se debe principalmente a que se ya ha documentado
una buena respuesta a las manifestaciones de los tics
antes del procedimiento de ECP en el BACI-NA Yy el
objetivo de este segundo procedimiento de ECP en
estos pacientes fue mejorar los resultados en lugar de
simplemente probar los diferentes blancos. De todos
modos, se estan realizando evaluaciones simuladas
de estimulacién encendido-apagado. No se pudieron
registrar diferencias estadisticamente significativas
relativas a las modificaciones en los parametros de
estimulacion para los diferentes blancos. Nueve pa-
cientes!25:811.17.20.23.25 axperimentaron la necesidad de
modificaciones frecuentes no sélo de los parametros
de estimulacion, sino también del mapeo de contactos
para estimulacion.

Resultados de las escalas de evaluacion

Los resultados para la serie de ECP se presentan
en la Tabla 2 y en el Gréafico 1. Se document6 una
mejoria estadisticamente significativa en todas las
escalas clinicas. 22 pacientes han alcanzado los 2
aflos de seguimiento: de estos 22, 3 (14%) se pre-
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Tabla 2. Resultados postoperatorios de la Ultima e
valuacion de seguimiento

Escala Base l'JItim'o. Valor de p
seguimiento

VAS, media + DE 88x14 6,1+18 <0,001t

BDI, media + DE 26,2+8,9 17,759 <0,001*

STAI, media + DE 458 +12,3 31,3+111 <0,001*

YBOCS, media+ DE | 19,6 + 10,7 16,2+8,5 <0,017*

YGTSS, media+ DE | 75,5+ 12,6 40,0 +14,1 <0,001*

*test t, Ttest de Wilcoxon no paramétrico.

BDI, Inventario de Depresion de Beck; DE, desviacion estandar;

STAI, Inventario de Ansiedad Rasgo-Estado; VAS, Escala Analégica Visual;
YBOCS, Escala de Obsesiones y Compulsiones de Yale-Brown;

100 |4 M Base
90 |4 M Enero 09
80 |1
70 |4
60 |+
50 |4
40
30
20
10

BECK STAI Y-BOCS  YGTSS

o

|t
VAS

Gréfico 1. Se presentan las modificaciones generales de los valores
promedio de las escalas de evaluacion, junto con los errores estandar.
En el eje y: valores de las diferentes escalas: STAI, Inventario de
Ansiedad Estado-Rasgo; VAS, Escala Analdgica Visual;, Y-BOCS,
Escala de Obsesiones y Compulsiones de Yale-Brown; YGTSS,
Escala Global de Severidad de Tic de Yale.

sentaron a la dltima evaluacion con el generador de
pulso desactivado (nimero 6, 13, 14) como se explic
anteriormente. Los resultados se presentanen laTabla
3 y en la Grafico 2 para los 19 pacientes restantes,
mostrando una mejoria estadisticamente significativa
que permanecié estable hasta la Gltima evaluacion
de seguimiento.

Cirugia de rescate

Tres pacientes recibieron un segundo procedimiento
de ECP de “rescate” debido a un mal funcionamiento
social persistentemente elevado a pesar de una buena
respuesta de las manifestaciones de tics al tratamiento
con ECP y una calidad de vida persistentemente de-
ficiente (tabla 4). Después de evaluaciones neuropsi-
colégicas seriadas, se documentd una alta morbilidad
conductual (ansiedad y obsesion) y se decidi6 la indi-
cacion de tratamiento con un segundo procedimiento
de ECP bilateral con blanco en el BACI-NA. Todos
estos pacientes documentaron una tendencia a la
mejoria de su obsesion y la percepcién general de la
calidad de vida.
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Tabla 3. Resultados a largo plazo en
19 pacientes luego de la ECP.

Escala Base Dos afios Ultimo
seguimiento
VAS, media + DE 88+15 6.0+1.8 56+1.8
BDI, media + DE 28.9+9.0 20.2+6.5 18.3+£5.7
STAI, media + DE 45.3+13.3 29.2+94 302117
YBOCS, media+ DE 21.3+11.1 156+8.4 16.7 £ 8.3
YGTSS, media+DE 76.9+15.1 36.7+11.4 35.2+10.7

Los resultados fueron estadisticamente significativos a un valor de p <
0.05 para todos los pacientes.

BDI, Inventario de Depresion de Beck; ECP, Estimulacion Cerebral
Profunda; DE, desviacion estandar; STAI, Inventario de Ansiedad Rasgo-
Estado; VAS, Escala Analdgica Visual; YBOCS, Escala de Obsesiones y
Compulsiones de Yale-Brown; YGTSS, Escala Global de Severidad de

Tics de Yale.

M Base
90 | T 2 afios
80 | W Enero 09

BECK STAI Y-BOCS  YGTSS

Gréfico 2. Se presentan modificaciones de dos arios de los valores
promedio de las escalas de evaluacion, junto con los errores estandar.
En el eje Y: valores de las diferentes escalas. STAI, Inventario de
Ansiedad Estado-Rasgo; VAS, Escala Analdgica Visual, Y-BOCS,
Escala de Obsesiones y Compulsiones de Yale-Brown; YGTSS,
Escala Global de Severidad de Tic de Yale.

DISCUSION

Teniendo en cuenta los resultados de nuestra expe-
riencia en el tratamiento con ECP de los pacientes con
STr, se puede afirmar que la ECP es una modalidad de
tratamiento prometedora para esos pacientes en los que
las modalidades de tratamiento tradicional noinvasivasya
han sido excluidas. Sin embargo, la naturaleza compleja
y siempre cambiante de las manifestaciones clinicas y el
ndmero exiguo de pacientes tratados con algunas consi-
deracionesy advertencias necesariasy, considerandolos
pasos separados y diferentes del proceso de atencion de
estos pacientes, se decidio tratar los criterios de inclusion,
blancos de la ECP y las evaluaciones de seguimiento, y
el cumplimiento del paciente por separado.

Criterios para una indicacion apropiada de ECP
Es mandatorio, en primer lugar, formular una de-

finicion concreta del “paciente con ST refractario”.
Uno de los temas mas importantes se relaciona a la
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Tabla 4. Informacién de las escalas de evaluaciéon
de pacientes sometidos a un segundo procedi-
miento de ECP con blanco bilateral en el BACI-NA.

Paciente

2 11 20 AVG
Seguimiento entre ECP 34m 23m  16m
VAS inicial 10 10 10 10,00
VAS pre ECP 2 8 85 10 8,83
VAS (Ultimo seguimiento) 7 7,5 8,5 7,87
BDl inicial 15 42 24 27,00
BDI pre ECP 2 33 40 33 35,33
BDI (Gltimo seguimiento) 34 28 30 30,67
STAl inicial 51 65 44 53,33
STAI pre ECP 2 39 56 41 45,33
STAI (dltimo seguimiento) | 31 44 44 39,67
YBOCS inicial 23 34 38 31,67
YBOCS pre ECP 2 28 25 31 28,00
YBOCS (Ultimo seguimiento) | 28 21 25 24,67
YGTSS basal 79 71 79 76,33
YGTSS pre DBS 2 55 61 78 64,67
YGYSS (least follow up 44 36 54 44,67
BACI-NA, brazo anterior de la capsula interna - nticleo accumbens; BDI,
Inventario de Depresién de Beck; ECP, Estimulacion Cerebrak Profunda;
STAI, Inventario de Ansiedad Rasgo-Estado; VAS, Escala Visual Ana-
l6gica; YBOCS, Escala de Obsesiones y compulsiones de Yale-Brown.

disponibilidad de medicamentos, que difiere de un pais
a otro y resulta en la dificultad de seguir un protocolo
internacional para una terapia farmacolégica. Los
especialistas en los diferentes campos de las neuro-
ciencias amenudo proponendiferentesindicaciones de
tratamiento y esto es sustancialmente un resultado de
la falta de experiencia personal y consecuentemente,
lleva a una falta del centro dedicado a Tourette.

Por otro lado, se debe sefialar también la sensibilidad
limitada de la EGSTY y la grabacion de video cuando se
decide la indicacion de la ECP como tratamiento (y la
evaluacioén postquirurgica). Una modificacion del nimero
de tics expresada por el paciente obviamente no esta co-
rrelacionada conlaseveridad del deterioroenlaintegracion
social y la posibilidad de suprimir voluntariamente los tics
o los diferentes grados de las diferentes comorbilidades
per se no se tiene en cuenta por un enfoque cuantitativo
para la evaluacion de la severidad del ST.

La edad del paciente con STr candidato es otra
caracteristica importante a tener en cuenta cuando se
considera la oportunidad de tratamiento con ECP. En
unarevision de laAsociacion de Sindrome de Tourette®
seinformo, entre otras directrices para el tratamiento del
ST con ECP, un minimo de edad. En nuestra opinion,
si por un lado la posibilidad del paciente con ST para
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curarse espontaneamente al alcanzar la edad adulta
debe ser tenida en cuenta, por otro lado la importancia
de la adolescencia en el desarrollo de la personalidad
y elfuncionamiento social también debe ser considera-
da. Teniendo en cuenta esto, es innegable el impacto
dramatico de las manifestaciones del ST —y no en
menor grado los efectos indeseables de la terapéutica
farmacolégica- en las relaciones escolares y sociales
de estos pacientes.1®

Sobre la base de estas premisas, nuestra opcion de
criterios de inclusién quirdrgicos no incluye la edad del
paciente, se comienza por una evaluacion personal del
paciente candidato sobre una base “caso por caso”.l’
En nuestra serie, se presentaron dos pacientes con
mielopatia cervical debida a una hernia de disco cervical.
Uno de estos pacientes demostr6 una tetraparesia y fue
tratado con microdisectomia cervical conartrodesis anivel
de C5-C6 seis meses después de la ECP. En su caso, la
indicaciéon de descompresion cervical y fusion ya habia
sido planteada por otros neurocirujanos que, a su vez,
optaron por un manejo no invasivo de la tetraparesia en
curso debido al temor de que los tics frecuentes podrian
dar lugar a un fracaso de la fusion cervical. El SIB ha sido
bien descripto previamente3334y en los casos como el
descripto anteriormente deberia indicarse, en nuestra
opinién, en forma rapida el tratamiento con ECP cuando
su gravedad podria acarrear un riesgo para la vida del
paciente. Es el caso del Gltimo paciente tratado en nuestra
serie en el que los tics eran escasos en frecuencia pero
se caracterizaban por violentos golpes autoinfligidos
en la traquea, lo que ha llevado al paciente a la sala de
urgencias dos veces por colapso traqueal.

Blanco de la ECP

Diversos blancos han sido informados en la Litera-
tura Internacional para el tratamiento del STr con ECP
o lesion. Nuestra hipoétesis fue encontrar un “blanco
comun” para las manifestaciones de tics asi como
también para las comorbilidades. Nuestro blanco Ta-
lamico intralaminar difiere del reportado clasicamente
por Vandewalle siendo desplazado 2 mm anteriormente
con el fin de abarcar mas al nucleo Ventralis Oralis en
el area estimulada. Por lo tanto, el blanco en nuestra
serie se denomina Vo/CM-Pf.

Los resultados generales de la ECP con blanco en
el Vo/CM-Pf en las comorbilidades conductuales y el
control de los tics son satisfactorios (20). No obstante,
hemos tratado un paciente con manifestaciones detics
disténicos prevalentes con ECP en el Gpi motor. Ade-
mas, hemos desarrollado un protocolo de “cirugia de
rescate” con ECP en el BACI-NA para todos los casos
en los que el deterioro social se debia principalmente
a una comorbilidad conductual obsesivo-compulsiva
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al no responder al blanco estimulado en el primer pro-
cedimiento de ECP.

A partir de los resultados alentadores reportados
en la Literatura Internacional en ECP para las mani-
festaciones conductuales y el ST, consideramos ahora
diferentes blancos para STrbasandonos Gnicamente en
las manifestaciones clinicas expresadas por el paciente.
A su vez, la amplia gama de parametros para ECP en
las series quirdrgicas puede explicarse por la amplia
gama de diferentes manifestacionesclinicas del ST, ha-
biendo documentado correctamente el posicionamiento
de los electrodos mediante controles postoperatorios.

Evaluacion postoperatoria y tratamiento

A pesar de los numerosos informes en la Literatura
Internacional en relacion a series de tratamiento con
ECP para pacientes con STr, se ha notado una relativa
falta de informacion en elmanejo posquirlrgico de estos
pacientes. Los resultados de los procedimientos de ECP
generalmente se evallan sobre la base del recuento
de tics y esto también es aplicado a la evaluacion
preoperatoria de los pacientes, mientras que se le da
menos importanciaalas comorbilidades conductuales.

¢, Relacionadas con el Sindrome de Gilles de la Tou-
rette? A partir de nuestra experiencia hemos decidido
evaluar el “fenémenotic” no s6lo de manera cuantitativa
(recuento y videograbacion de los tics) sino también
cualitativamente, esto es, considerando el impacto
que un determinado tic tiene sobre el funcionamiento
social del paciente y por lo tanto, en su percepcion de
su calidad de vida.

El Sindrome de Tourette no es solo tics, ya que el
tic no es un hallazgo patognomonico. Para que el fun-
cionamiento social del paciente pueda ser evaluado,
se le administré al paciente una escala de 10 puntos.
El grado de disconfort social informado por el paciente
fue referido al preoperatorio como “grado de disconfort”
para obtener un grado neto de satisfaccion. Nos parecio
que el sentimiento personal de mejoria en el funciona-
miento social podria considerarse un juicio aproximado
en el éxito del tratamiento de ECP para tratar las ca-
racteristicas sociales de estos pacientes. Se obtuvo un
registro anamnésico detallado de los pacientes en cada
evaluacién de seguimiento para determinar la fiabilidad
del puntaje VAS informado por el paciente.

En nuestra serie, 14 pacientes estan actualmente
libres de tratamiento, mientras que todos los pacientes
han tenido una reduccion en la dosis farmacolégica.
En los casos de ECP temprana, todos los farmacos
han sido retirados inmediatamente posterior a la ECP
a fin de evaluar mejor los efectos de la ECP, mientras,
para estos Ultimos casos, se llevé a cabo unareduccion
gradual en la dosis en base a las modificaciones en el

NEUROTARGET

cuadro clinico posteriores al tratamiento quirtrgico, en
algunos casos, con la ayuda de tratamientos comple-
mentarios tales como la infiltracion de toxina botulinica
para el manejo de los tics fonicos (en cuatro casos). En
nuestra experiencia, la desregulacion de los parame-
tros de estimulacion es menos frecuente que en otros
trastornos neurolégicos del movimiento tratados con
ECP como la enfermedad de Parkinson y la distonia. A
pesar de los controles postoperatorios que documentan
una precision comparable en el posicionamiento de
los electrodos entre los pacientes, actualmente estas
caracteristicas no se han puesto en correlacion con la
variabilidad entre los pacientes en la desregulacién de
los parametros de estimulacién y, en nuestra opinion,
esta caracteristicatiene que relacionarse alas grandes
variaciones entre los pacientes asi como la variabilidad
en el cuadro clinico del mismo paciente.

Ennuestraexperiencia, se observd unaincidenciaalgo
mayor de las llamadas “otras complicaciones” (19,4%) en
comparacion con nuestra experiencia con ECP en otros
trastornos (principalmente enfermedad de Parkinson,
distonia, temblor esencial o secundario). Particularmente,
se considerd necesaria la revision quirdrgica de diastasis
de la herida en tres pacientes. Esto se debio principal-
mente a la compulsion autoinformada mediante la accion
repetitiva de manipularse la herida y, en relacion a este
hecho, puedeinterpretarse que el ST se caracteriza porun
fuerte componente somatosensorial y la sensacion tactil
asociada con la herida y la sutura en los pacientes que
ya estan predispuestos a desarrollar conductas obseso-
compulsivas podria inducir una exploracion repetida de
la zona operada con riesgo de infeccion.

Cumplimiento por parte de los pacientes

A partir de nuestra observacion total con respecto a
la adherencia del paciente a las recomendaciones de
seguimiento, viene la suposicion de que no se puede
sobreestimar una evaluacion completa del cumplimiento
del paciente. Elbuen cumplimiento por parte del paciente
tiene que ser considerado un criterio fundamental para
lainclusion a la cirugia asi como para un buen resultado
terapéutico. En pacientes afectados por tal compleja
enfermedad como el ST, esto tiene que ser considerado
critico. Tres pacientes de los 36 tratados solicitaron que
se le desactive (0 que se le extraiga) el generador de
pulso, insatisfechos con los resultados, de todos modos,
indiscutibles entérminos de reducciéndelnimerodetics
y de dosis de farmacos. Se documenté un mal cumpli-
miento por parte de los cuidadores en dos de esos tres
pacientes (n°6yn°15). Enestos casos, hemos observado
una fuerte interferencia de los miembros de la familia,
quienes se presentaron decepcionados por una mejoria
en el cuadro clinico que ellos consideraron insuficiente.
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Este fue principalmente el caso del paciente n° 6. Apesar
de que inicialmente se mostro satisfecha por la mejoria
de su cuadro clinico luego de la ECP del Vo/CM-Pf, ella
eventualmente solicitaba que se le desactive el generador
de pulso bajo la presion de su madre, quien demostro
un prejuicio manifiesto hacia la ECP. Nuestro error fue
probablemente haber subestimado el entorno familiar
hostil en el que el paciente iba a ser seguido y que, con
el tiempo, influy6 en su opinién sobre los resultados del
procedimiento de ECP. El paciente sigue siendo objeto
de seguimiento por nuestra clinica, con tratamiento con-
servador farmacolégico y conductual y aunque ella se
adhiere totalmente a las prescripciones, a pesar de los
efectos adversos secundarios de los farmacos, continda
negandose a que se active su generador de pulso.

El otro paciente (n° 15) sufria de una severa SIB y
presentaba un deterioro social completo, relacionandose
Unicamente con su familia. Se document6 una mejoria
inicial de su cuadro clinico luego de la ECP en el Vo/
CM-Pf. Sin embargo, sus parametros de estimulacion
necesitaron serregulados después de unempeoramiento
del cuadro clinico que ocurre dos meses después, pero
su madre solicitd que se le desactive el estimulador,
expresando que la ECP no estaba funcionando para el
cuadro clinico severo de su hijo. Hubo otro paciente que
requirié no sélo que se le desactive el generador de pul-
S0, sino también una remocion completa del sistema de
ECP: n° 14. En este caso, no hemos registrado ninguna
interferenciade los cuidadores. El paciente se presentaba
insatisfecho debido a que todavia no podia encontrar
una noviay su vida social no estaba mejorando a pesar
de la importante reduccion en las manifestaciones de
tics y comorbilidades.

Nuestra interpretacion y leccion aprendida en este
caso es que la atencion se debe enfocar en evitar ex-
cesivas expectativas poco realistas en los pacientes,
quienes a veces tienen a considerar la ECP per se una
cura completa para todas las manifestaciones de un
cuadro clinico de ST severo. Actualmente nos asegu-
ramos que los candidatos a ECP para STr entiendan
este procedimiento quirdrgico como el primer paso de
un camino complejo.

CONCLUSIONES

LaECP parael ST hademostrado ser unamodalidad
de tratamiento exitosa para el STr en la que la mejoria
del cuadro clinico se demuestra en los casos en que
las terapias convencionales han fallado. En cualquier
caso, lo cierto es que solamente se pueden alcanzar
resultados significativamente positivos en un entorno
multidisciplinario donde los pacientes son seguidos por
cirujanos experimentados, neurélogos y psicélogos.
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COMENTARIO

Este articulo de Servello et al. representa la serie
mas grande reportada de pacientes con Sindrome
de Tourette (ST) tratados con estimulacion cerebral
profunda. Como era de esperarse en esta poblacion
de pacientes tan compleja, los resultados no fueron
universalmente excelentes. Lamejoria promedio fue del
47% en la Escala Global de Severidad de Tics de Yale,
la cual fue estadisticamente significativa. Sin embargo,
los tics son sdélo un aspecto del ST. Para examinar el
impacto global del tratamiento, los autores utilizaron
una escala VAS de discapacidad, que representa una
medicion en cada paciente de la percepcion de los
beneficios. La reduccion del 31% apenas cae dentro
del rango de significancia clinica. Sin embargo, hubo
claramente pacientes individuales que se beneficiaron
enormemente. El reporte de complicaciones es algo
confusa. La division arbitraria de las complicaciones
en “intracraneales vs menores” en una parte del arti-
culo e “intracraneales vs otras” en otra parte, parece
artificial. Los autores afirman que “las imagenes de
RMI postoperatorias... han documentado un correcto
posicionamiento de los electrodos definitivos en todos
los pacientes”, sin embargo en un paciente los electro-
dos requirieron un reposicionamiento, lo cual implica
gue previamente, el blanco no fue el correcto. La tasa
de infeccion parece ser del 13.9%, si se incluyen los
dos casos de “didstasis de la herida”. Esta es una tasa
de infeccion muy alta, la que los autores explican que
se debi6 a la tendencia de los pacientes a tocarse las
heridas de manera obsesiva.

Los criterios para la colocacion de los electrodos en
la region del brazo anterior de la capsula interna/ ndcleo
accumbens (BACI-NA) no estan bien definidos. Se ha
expresado que los pacientestienen “ansiedad y obsesion”.
Se supone que el comité de ética de la institucion de los
investigadores harevisado estos casosy aprobado el ries-
goadicionalenbase a unbeneficio justificado. Parece que
todos estos pacientes recibieron beneficios adicionales
a partir de la colocacion de dos electrodos mas, pero los
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autores no elaboran sobre qué aspectos de la enferme-
dad se han mejorado a partir de ese blanco. Los autores
aludenalosfactores psicol6gicos complejosinvolucrados
en el Sindrome de Tourette, incluyendo potencialmente
un “entorno familiar hostil”. Obviamente, un enfoque
puramente mecanicista como la ECP podra muy pocas
posibilidades de proporcionar una cura completa para
muchos de estos pacientes. Un abordaje por un equipo
comprensivo es esencial en el manejo del ST refractario,
involucrando a psiquiatras, psic6logos y neur6logos como
los tratantes de primera linea, con el neurocirujano que
juega un papel muy pequefio en el manejo global. No
estoy de acuerdo con los autores en que “la ECP... es el
primer paso en un camino complejo”. Aunque los datos
aqui expuestos son alentadores, la ECP tiene todavia un
largo camino por recorrer antes de ser considerada una
terapia inicial para el ST.
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