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Resumen

El trastorno obsesivo compulsivo (TOC) representa una patologia
neuropsiquiatrica en la cual, la existencia de un grupo de
pacientes con sintomas severos y refractarios a la actual terapia
farmacolégica y psicolégica, motiva la busqueda de nuevas
alternativas terapéuticas. En este contexto, la neuroestimulacion
quirtrgica del nucleo subtaldmico (NST), una estructura de
fundamental importancia en el control de los circuitos fronto-
estriatales de procesamiento motor y limbico, vinculada a la
fisiopatologia del TOC, ha sido postulada como un tratamiento
prometedor para dichos pacientes. Es por ello que el objetivo de
la presente revisién se centra en presentar la evidencia clinica
actual relacionada a la efectividad de la neuroestimulacion en
NST para control de sintomas de TOC, asi como plantear las
controversias existentes en cuanto a posibles eventos adversos
psiquiatricos que deberan ser cuidadosamente evaluados en los
futuros estudios que se realicen al respecto.

Palabras clave: Trastorno obsesivo compulsivo; nucleo
subtalédmico; neuroestimulacion
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Abstract.

The obsessive-compulsive disorder (OCD) represents a
neuropsychiatric  disease, in which the existence of a
certain number of patiens with severe symptoms and
resistant to the conventional pharmacological and
psychological approach motivates the search of alternative
therapies. In this regard, surgical subthalamic nucleus
(STN) stimulation has been postulated as a possible
treatment for these patients, given the fundamental role of
this structure in limbic-motor integration within the fronto
striatal pathways and its relationship with OCD
pathophysiology. Therefore, the aim of the present article is
to present the updated clinical evidence related to STN-
stimulation efficacy, as well as to raise the issue about the
possible adverse psychiatric events that should be carefully
assessed in further studies.

Key words: Obsessive-compulsive disorder; subthalamic
nucleus; deep brain stimulation

Introduccion.

El trastorno obsesivo compulsivo (TOC) constituye una
patologia neuropsiquiatrica caracterizada por la
aparicion de ideas intrusas, de tipo egodistonicas, en la
mente del paciente. Esta situacion lleva a un estado de
angustia que obliga al sujeto a desarrollar conductas
compulsivas en una forma casi obligada con el objeto de
suprimir estos niveles de ansiedad que tales ideas
obsesivas producen.

El tratamiento convencional incluyendo abordajes
neuropsicoldgicos cognitivo-conductuales con exposicion
y prevencion de rituales, asi como el tratamiento
farmacoldgico con inhibidores selectivos de recaptacion
de serotonina (IRSS) han sido demostrados como
eficaces medidas terapéuticas para el control de la
sintomatologia del TOC en estudios meta-analiticos (1,
2).

Sin embargo, entre un 25 a 40% de los pacientes
presentan una evolucién refractaria en el curso de la
enfermedad y responden pobremente a las estrategias
de tratamiento previamente mencionadas (3).

Asimismo la respuesta a la terapia farmacoldgica es en
muchos casos parcial y hasta un tercio de los pacientes

que reciben dosis adecuadas de IRSS no obtienen
importantes beneficios en el largo plazo (4). En relacion
a las terapias cognitivo-conductuales, se ha observado
una importante eficacia en la reduccion de sintomas con
resultados inclusive mayores que con monoterapia con
IRSS. Sin embargo, muchos pacientes se rehusan a
realizar este tipo de terapias y otros nunca llegan a
completar la totalidad del tratamiento (5).

El desarrollo y perfeccionamiento de modernas técnicas
de neuroimagen, tales como RMN funcional, PET y
SPECT han permitido realizar importantes avances en la
identificacion de estructuras cerebrales especificas que
estarian involucradas en la génesis de esta patologia (6-
9). En este respecto, existe evidencia de un circuito de
hiperactivacion cortico subcortical como probable origen
del TOC que incluye las conexiones entre la Corteza
Orbitofrontal, el estriado ventral, el nucleo caudado y
putamen, nucleo subtalamico, globo palido ventral y
nucleo dorsomedial del tdlamo (10-14). Por consiguiente,
esta descripcion ha favorecido la aparicion de
propuestas neuroquirirgicas como alternativa para
pacientes seleccionados (10).

Dentro de las estrategias neuroquirirgicas — existen
modernas técnicas ablativas asi como técnicas de
estimulacion  cerebral profunda o “Deep Brain
Stimulation” (DBS). Dentro de las primeras figuran la
capsulotomia anterior, cingulotomia anterior, tractotomia
subcaudada y leucotomia limbica. Todas ellas, si bien
se han perfeccionado al punto de ser minimamente
lesivas, siguen presentando la inconveniencia de su
irreversibilidad. Por el contrario, las técnicas de DBS
brindan la posibilidad de modular la actividad de las
estructuras cerebrales sin lesionarlas irreversiblemente.
Resultados prometedores se han obtenido en la
estimulaciéon cerebral profunda del complejo capsula
interna ventral/estriado ventral (15), capsula interna
anterior (16) y caudado ventral (17). Asimismo, una
creciente evidencia indica que la estimulacién bilateral
del nucleo subtaldmico, un blanco habitualmente
utilizado en enfermedad de Parkinson (18-23), podria
también involucrarse con importantes mejorias en la
sintomatologia obsesivo-compulsiva (24-29). De esta
manera, un creciente interés se ha puesto de manifiesto
en el analisis de la posibilidad de neuromodulacién del
NST como una propuesta viable para tratamiento del
trastorno obsesivo-compulsivo.
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Anatomia y conexiones del nucleo subtalamico.

El  nucleo subtalamico constituye una estructura
nerviosa de los ganglios de la que presenta relaciones
anatémicas con diversas estructuras nerviosas que

permiten  ubicarla  topograficamente,  imitando
anterolateralmente por la capsula interna, fibras que
separan a este nucleo del globo palido.

Rostromedialmente, el nucleo subtalamico linda con el
campo de Forel y el area posterolateral hipotalamica.
Posteromedialmente se encuentra proximo al nucleo rojo
y sus limites ventrales son los pedunculos cerebrales y
la substantia nigra (ventrolateralmente). Dorsalmente, el
nlcleo subtalamico es limitado por una porcion del
fasciculo lenticular y la zona incierta, la cual separa a
este nucleo del tAlamo ventral (30-35). (Figura 1)

El volumen aproximado del NST es de 240 mm3 (36) y
recibe irrigacion a través de ramas perforantes de la arte-

ria coroidea anterior, arteria comunicante posterior y
arterias coroideas posteromediales (37).

El NST presenta una amplia red de aferencias y
eferencias con importantes estructuras o aéreas
encefélicas) (Figura 2). Las aferencias mas importantes
corticales de este nucleo provienen de la corteza motora
primaria, area motora suplementaria y area premotora.
Estas aferencias ingresan predominantemente a nivel
dorsal en el NST y vinculan a esta estructura con los
circuitos motores de los ganglios basales (38-40). Las
estructuras  prelimbicas orbitales y mediales de la
corteza prefrontal proyectan hacia la porcion medial del
NST y constituyen las principales aferencias vinculadas
a los circuitos limbicos en los que este nucleo participa
(41). Asimismo, el NST recibe aferencias del cingulo
anterior, cortezas somatosensoriales e insulares (42-52).
Todas estas aferencias liberan glutamato sobre neuronas
subtaldmicas como principal neurotransmisor (53).

Cla

Figura 1. Relaciones anatdmicas del niicleo subtalamico (NTS). Imégenes de cortes coronales a nivel de cuerpos mamilares (A) y
nucleo rojo(B), en las que se detallan las principales estructuras relacionadas topogréficamente con el NTS. Ami, amigdala; Cau, ntcleo
caudalado; Cl, capsula interna; Cla, claustro; CM, cuerpos mamilare; FH, campo H de Florel; FH1, campo H1 de Florel; FH2, campo H2
de Florel; FIP, fosa interpeduncular; FST, fasciculo subtalamico; GPe, globo palido externo: GPi, globo palido interno; Hi, hipotalamo;
Hip, hipocampo; NR, nucleo rojo; NST, ntcleo subtalamico; Put, putamen; SN, sustancia nigra; TCM, nicleo centromediano del talamo;
TDL, talamo dorsolateral; TDM, nicleo dorsomedial del talamo; TO, tracto dptico; TV, tercer ventriculo, TVA, ntcleo ventral anterior del
talamo; TVL, nucleo ventral lateral del talamo; VL, ventriculo lateral; ZI, zona incierta.
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Adicionalmente, estructuras subcorticales, tales como el
globo palido externo y los nucleos parafascicular y
centromedial del talamo contribuyen a las aferencias del
NST (35,54). Con relacién a estructuras del tronco
encefalico, caben destacar las proyecciones directas y a
través del fasciculo procencefalico medial de la
substantia nigra pars compacta con libracién de
dopamina en el NST (55-57), ademas de las aferencias
colinérgicas provenientes del nucleo pedunculopontino y
tegmental laterodorsal (58,59) y las serotoninérgicas
enviadas al NST por el nucleo dorsal del raphe (49).

En cuanto a las eferencias del NST, sin duda las de
mayor relevancia son las glutamatérgicas dirigidas a
ambos segmentos del globo palido (GP externo y
complejo GP interno/nucleo entopeduncular) (Smith et
al, 1990b; Parent and Hazrati, 1995; Feger et al, 1997).
Por otro lado, el NST envia proyecciones a ambas
porciones de la substantia nigra (SN pars compacta y
reticulata) (35,41,60), nucleo caudado y putdmen (61),
nucleo pedunculopontino y area tegmental (35,60).

Efectos de estimulacion del NST sobre

sintomatologia obsesivo- compulsiva.

Como hemos descrito anteriormente, la hiperactivacién
de diversas partes del circuito orbito-fronto-estriato-
talamo-cortical ha sido vinculada al desarrollo del
trastorno obsesivo-compulsivo y los tratamientos de
estimulaciéon han sido destinados hacia estructuras de
este circuito.

La compleja red de aferencias y eferencias descripta
que involucra al NST con distintas estructuras limbicas,
asociativas y motoras, ha permitido postular a este
nucleo como un importante centro de integracion de
funciones motoras, cognitivas y conductuales (62).

Por otro lado, no sdlo el NST constituye un importante
centro de integracidn multimodal, sino que se sugiere
como uno de los centros de control principal de los
circuitos fronto estriatales de procesamiento motor y
limbico (62,63).

4

Aferencias Aferencias Aferencias
Corticales Diencefalicas Troncoencefalicas
Corteza Mdtora Suplementaria Globo pélido extemo Nixleo peduncuopontino
Coneza Mdlora Primarna Ta : Nicleo tegmertad laterodorsal
Corteza Premotora ano
Nicleo paratascicular Nixcleo dorsal del rafe
Nucleo centromedial
Corteza Prelimbica SN pars compacta
Corteza Orbitofrontal
Cingulo anterior

Nicleo

subtalamico

Eferencias

SN pars reticuata
Globo pdido intemo

Nucleo entopeduncular
Nucleo caudado

Putamen

Figura 2. Principales aferencias y eferencias del NST. Véase descripcion en el texto.
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Por este motivo no resulta extrafio que se presente la
estimulacion del NST como un posible blanco eficaz para
tratamiento de TOC, ya que diversos estudios realizados
en humanos han proporcionado evidencia acerca de la
participacion de esta estructura en conductas obsesivo-
compulsivas (Tabla 1).

Uno de los primeros trabajos referidos a la mejoria en
sintomatologia obsesivo-compulsiva tras estimulacion
bilateral del NST fue reportado en un estudio que incluy6
15 pacientes con enfermedad de Parkinson. Estos
pacientes, ademas de presentar una significativa mejoria
en sus sintomas motores tras la estimulacion bilateral del
NST, obtuvieron un moderado beneficio en sintomas
obsesivo-compulsivos, sin evidenciar ningun detrimento
psicoldgico en tres meses de seguimiento (24).

Posteriormente, un reporte de Mallet et al refiri6 una
remision completa de conductas compulsivas y una
mejoria sintomatica obsesivo-compulsiva del 58% en la
evaluacion por medio de la escala Yale-Brown en dos
pacientes con diagnostico de enfermedad de Parkinson y
severo TOC, luego del tratamiento con estimulacion
subtalamica bilateral de alta frecuencia (25).

Nuevos reportes de casos de mejoria en comportamiento
obsesivo-compulsivo siguieron apareciendo en estudios
realizados en pacientes cuya indicacion de
neuroestimulacion subtalamica se habia realizado por

su enfermedad de Parkinson Fontaine et al reportaron su
experiencia en un caso de un hombre de 49 afios de
edad con diagndstico de trastorno obsesivo-compulsivo
de 16 afios de evolucion y enfermedad de Parkinson de
inicio temprano de 13 afios de evolucion. La estimulacion
bilateral del ntcleo subtalamico a alta frecuencia permitié
una significativa mejoria de los sintomas motores y
obsesivo-compulsivos en el plazo de seguimiento de 1
afio. Los puntajes pre y post operatorios en la escala de
Yale-Brown para evaluacién de TOC fueron de 32 y 1
respectivamente, lo cual refleja la importante reduccién
de la sintomatologia obsesivo-compulsiva (26). De la
misma manera, Seijo-Zazo et al comunicaron el caso de
tres pacientes con enfermedad de Parkinson y TOC que
presentaron una mejoria significativa en los sintomas
vinculados a ambas patologias, luego de recibir
estimulaciéon cerebral profunda bilateral de la porcién
limbica del nucleo subtalamico (27).

En este contexto, tal vez uno de los mayores aportes en
cuanto a la evaluacién de la neuroestimulacion del NST
para tratamiento de TOC fue provisto por un estudio
controlado randomizado doble ciego en el que se
compard la estimulacion bilateral del nicleo subtalamico
en relacion a un grupo control con falsa estimulacion
(28). Los sujetos seleccionados constituian pacientes
con una severidad importante en su patologia obsesivo-
compulsiva, evaluada por altos puntajes en la escala
Yale-Brown, bajos puntajes en la Global Assessment

MorTivo DE INDICACION DE

Tipo DE REPORTE

NUMERO DE PACIENTES

DBS EN NST

REFERENCIA

Serie de casos 15
Reporte de casos
: 2
aislados
Reporte de casos 1
aislados
Reporte de casos
: 3
aislados
Estudio controlado 16
randomizado doble ciego
Estudio controlado 10
randomizado doble ciego
Serie de casos 24

Enf. de Parkinson

Enf. de Parkinson

Enf. de Parkinson y TOC

Enf. de Parkinson y TOC

TOC

TOC

Enf. de Parkinson

Alegret et al, 2001

Mallet et al, 2002

Fontaine et al, 2004

Seijo-Zazo et al, 2007

Mallet et al, 2008

Le Jeune et al, 2010

Pallanti et al, 2010

Tabla 1. Estudios reportados en seres humanos de estimulacion de NST y efectos producidos sobre conductas obsesivo-compulsivas.
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Functioning Scale y altos puntajes en la Clinical Global
Impression Scale. Los candidatos presentaban una
clara refractariedad a diversos tratamientos farmaco-
ldgicos y cognitivo-conductuales, asi como la ausencia
de comorbilidades.

Los puntajes en la escala Yale-Brown de severidad de
sintomas obsesivo-compulsivos fueron  significativa-
mente menores en los pacientes implantados
bilateralemente en el nucleo subtaldmico durante la fase
“On” de estimulacion en contraste con la fase “Off". Los
candidatos presentaban una clara refractariedad a
diversos tratamientos farmacolégicos y cognitivo-
conductuales, asi como la ausencia de comorbilidades.

Los puntajes en la escala Yale-Brown de severidad de
sintomas obsesivo-compulsivos fueron
significativamente menores en los pacientes implantados
con neuroestimuladoes bilateralemente en el nucleo
subtalamico durante la fase “On” de estimulacién en
contraste con la fase “Off”. Asimismo, los puntajes en la
Global Assessment Functioning Scale se incrementaron
significativamente con la estimulacion activa en
comparacion con la estimulacién facticia, demostrando
un mejor desenvolvimiento funcional de los pacientes
producido por el tratamiento. De la misma manera, una
mejoria en la sintomatologia fue observada por una
reduccion en los puntajes de la Clinical Global
Impression Scale en el grupo estimulado activamente en
relacion al grupo control en fase de estimulacién “Off”.

Por otro lado, no se observaron incrementos
estadisticamente significativos en las mediciones de
niveles de ansiedad, depresibn o discapacidad
directamente derivados de la estimulacién del nucleo
subtalamico, si bien se constato una discreta hipomania
probablemente vinculada a la estimulacion de esta
estructura, efecto ya reportado en otros estudios de
estimulacion subtaldmica en pacientes con enfermedad
de Parkinson (62). Los autores indican una frecuencia de
infeccidn y hemorragia intracerebral no superiores a las
reportadas en trabajos de estimulacion del nicleo
subtalamico en pacientes con enfermedad de Parkinson
(64,65).

En virtud de estos resultados es importante conocer el
posible sustrato anatomo-fisiolégico de los efectos de la
estimulacién del nucleo subtaldamico en pacientes con
TOC. Con este objetivo, Le Jeune et al realizaron un
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estudio controlado randomizado doble ciego donde se
incluian 10 pacientes con diagnéstico de TOC que
recibieron tratamiento de estimulacion bilateral del
nucleo subtaldmico y a los cuales se les realizd a una
medicion de metabolismo de distintas estructuras
cerebrales por medio de la utilizacién del trazador 18-
fluor-desoxiglucosa en imagenes de PET (29). Para los
10 pacientes con TOC, los puntajes en la escala Yale-
Brown para evaluacion de conductas obsesivo-
compulsivas tuvieron una media de 31 (con un rango de
18 a 36) en la fase de estimulacion “Off” y una media de
19 (con un rango de 0 a 30) en la fase “On” de
estimulacion.

Durante la fase “Off’, los pacientes evidenciaron un
marcado hipermetabolismo en el giro frontal superior y
medio derecho, I6bulo parietal derecho, giro postcentral y
putamen bilateral en comparacion con sujetos sanos.
También se observo una significativa reducciéon en la
actividad metabolica del cingulo izquierdo y el giro frontal
medio izquierdo en la fase de estimulacién “On” en
comparacion con la fase “Off’”.

De la misma manera, la mejoria sintomética evaluada
por la escala Yale-Brown correlacioné positivamente con
la reduccion en el metabolismo de la corteza orbitofrontal
y prefrontal medial durante la fase “On” de
neuroestimulacién. Esto sugiere que la estimulacion
bilateral del nucleo subtaldamico y sus efectos en la
reduccion de la sintomatologia obsesivo-compulsiva se
vincularian con una subsecuente reduccién del estado
de hiperactivacion de la corteza prefrontal.

Sin embargo, en el marco de estos hallazgos optimistas
en cuanto al tratamiento de pacientes con TOC por
medio de estimulacién de NST, cabe resaltar que un
estudio relativamente reciente ha establecido algunos
interrogantes al respecto, si bien los resultados parten de
hallazgos en pacientes con enfermedad de Parkinson.
En dicho trabajo, se observd la aparicion de conductas
motoras estereotipadas equiparables en alguna forma a
comportamientos compulsivos en un 20.8% de un total
de 24 sujetos sometidos a neuroestimulacién de nucleo
subtaldmico para tratamiento de su enfermedad de
Parkinson (66).

En experimentos llevados a cabo en modelos animales
de TOC se observd que la neuroestimulacion de alta
frecuencia del NST reduce las conductas compulsivas en
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ratas, evaluandolas en un modelo no operante de
conducta simil-compulsiva; y este efecto fue similar al
producido por la inyeccion intracraneal del agonista
gabaérgico muscimol (67). Igualmente, la estimulacion
de alta frecuencia del NST produce una reduccién de
conductas compulsivas en ratas sometidas a pruebas
operantes para evaluacion de este tipo de conductas
(68).

Posibles efectos adversos psiquiatricos producidos por la
estimulacion bilateral del NST

Si bien no es el Unico efecto adverso posible, una de las
controversias mas importantes vinculada con la
neuroestimulacion bilateral del ndcleo subtalamico se
relaciona con la posibilidad de incrementar el riesgo de
depresidn y suicidio. La evidencia aportada por trabajos
realizados en pacientes con enfermedad de Parkinson,
enfermedad para la cual existe mayor experiencia en
neuroestimulacion subtalamica, sugiere esta posibilidad.
Algunos estudios reportan que, si bien la mejoria en la
sintomatologia ~ motora dada por el tratamiento
estimulador mejora el estado depresivo de los pacientes
durante los primeros meses, a mayor media de valores
de voltajes bilaterales subtalamicos existiria una
posibilidad de més severos sintomas depresivos a largo
plazo (69). Otro trabajo describe tres casos de depresion
en pacientes con enfermedad de Parkinson (uno de ellos
con intento de suicidio), luego de recibir estimulacion
bilateral subtalamica (70).

Con respecto a los efectos adversos del posible
tratamiento, podria considerarse que la evidencia mas
importante ha sido provista por un estudio retrospectivo
multicéntrico internacional que reuni6 informacion de
5311 pacientes con enfermedad de Parkinson tratados
con estimulacion subtaldamica bilateral (71). En estos
pacientes el porcentaje de suicidio fue del 0.45% y de
intentos suicidas del 0.9%. Acorde a datos de la OMS, la
frecuencia de suicidio en el primer afio post-operatorio
fue del 0.26%, siendo significativamente superior a la
esperada por edad, sexo y pais en pacientes no
operados, y permanecia superior para el cuarto afio
postoperatorio (0.04%). El estado civil soltero, el inicio a
temprana edad de la enfermedad, la depresion
postoperatoria € historia previa de medicacion por
desérdenes de tipo obsesivo-compulsivo fueron
encontrados como factores independientes causales de
intentos de suicidio en un anélisis posterior. En los casos

de suicidio consumado, la depresion postoperatoria
continu6 siendo un factor independiente asociado al
hecho. A la vista de estos resultados queda en evidencia
que son necesarios una evaluacion y seguimiento
multidisciplinario de los pacientes sometidos a
estimulacion subtaldmica con el objeto de prevenir esta
eventualidad. Otros autores, analizando retrospec-
tivamente tres casos depacientes con enfermedad de
Parkinson sometidos a estimulacién subtalamica que
cometieron suicidio posteriormente, sugieren que algun
tipo de conductas impulsivas habrian subyacido a la
consumacion del suicidio (72).

Es importante resaltar que este incremento de riesgo de
suicidio luego de la estimulacion bilateral subtalamica
proviene Unicamente de evidencia en pacientes con
enfermedad de Parkinson. En esta patologia existe un
claro proceso de degeneracion de células
dopaminérgicas (71). Por el contrario, el TOC se
caracteriza por una disfuncion de vias dopaminérgicas,
sin evidenciar un proceso degenerativo de las mismas.
Por consiguiente, el riesgo de suicidio es dificilmente
extrapolable entre ambas patologias. En el estudio
conducido por Mallet et al descripto anteriormente y
desarrollado unicamente en pacientes con TOC no se
evidencié alteraciones de tipo depresivas en el
seguimiento de los pacientes, si bien este es descripto
solo hasta los primeros tres meses post-operatorios y
sera necesario esperar por nuevos datos aportados en el
curso del seguimiento estipulado a tres afios de estos
pacientes. En cualquier caso, el riesgo de suicidio no
constituye actualmente una contraindicacion de la
estimulacion  subtalamica, sino que remarca la
importancia de un seguimiento intensivo multidisci-
plinario de estos pacientes.

Conclusiones.

Podemos observar, a través de la evidencia acumulada,
que la estimulacion bilateral del nucleo subtalamico se
plantea como un blanco promisorio para tratamiento de
trastorno obsesivo-compulsivo refractario a las terapias
convencionales farmacoldgicas y psicologicas cognitivo-
conductuales. Apoya esta hipétesis el demostrado rol
del NST en integracion de aferencias limbicas y motoras,
asi como su funcién central en el control del circuito
corticoestriatal demostrado de estar hiperactivado en el
trastorno obsesivo-compulsivo. Sin embargo, la compleji-
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dad fisiopatolégica del TOC (10,73) hace que sea
todavia apresurado simplificar la resolucién completa de
sus sintomas por la inhibicién solo del NST. Es por esto
que mayores estudios tanto de tipo clinico, como
imagenoldgicos deberian realizarse en pacientes con
diagndstico exclusivo de TOC, asi como investigacién
basica en modelos animales de experimentacion, para
clarificar temas concernientes a la eficacia, criterios de

indicacién, riesgos y posibles efectos adversos
psiquiatricos producidos por esta intervencion
terapéutica.
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