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Resumen

La estimulacion cerebral profunda es un procedimien-
to que evoluciona a medida que se van teniendo en
cuenta opciones terapéuticas mas recientes y sofisti-
cadas para los desordenes funcionales resistentes a
tratamientos médicos.

El hipotalamo posterior pede ser considerado, en base
alos conocimientos actuales, como un ganglio critico
de un sistema complejo de multiples circuitos que
actda en las funciones de atencion, cognitivas, y por
supuesto, fisiolégicas autondmicas. En este articulo
se resalta su participacion en patologias tales como la
cefalea trigeminal autondmica, trastornos de la con-
ducta, dolor facial neuropético y neuralgia trigeminal
secundaria a Esclerosis Mdltiple, asi como también
epilelepsia multifocal, las cuales son refractarias a los
tratamientos conservadores.

En este manuscrito se abordan algunos temas sobre
los aspectos técnicos de la estimulacién cerebral
profunda de esta regién anatémica, y los resultados
a largo plazo en pacientes sometidos a dicho proce-
dimiento para las enfermedades mencionadas arriba,
junto con algunas consideraciones fisiopatoldgicas.

Palabras clave: Hipotdlamo posterior; cefaleas auto-
ndémicas trigeminales; epilepsia multifocal; conducta
agresiva; neuromodulacion
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Introduccion

La estimulacién hipotalamica involucra la implanta-
cion de electrodos en el hipotdlamo posteromedial
junto con la insercién de generadores de pulso inter-
nos (GPIs) que impulsan al sistema en su totalidad.
Este procedimiento fue originalmente introducido en
el afio 2003 con el fin de tratar pacientes afectados
por cefalea en racimo crénica.'

La razén para la eleccién del blanco derivd de un es-
tudio de Tomografia por Emisién de Positrones la cual
mostré activacion focal del hipotalamo posteromedial
durante los ataques de cefalea en racimo.? El objetivo
de la estimulacion de alta frecuencia fue introducir
un campo eléctrico que inhiba la hiperactividad focal
de las neuronas hipotaldmicas responsables de los
episodios de cefalea en racimo.

El mismo blanco ha sido utilizado en el pasado y el
hipotdlamo posteromedial fue identificado estereo-
tacticamente para su lesién® con el fin de tratar la
conducta agresiva, la epilepsia multifocal y el dolor
facial ipsilateral.

En la actualidad, la estimulaciéon hipotalamica de alta
frecuencia (AF) ha sido utilizada para tratar diversas
enfermedades refractarias a las drogas y a los trata-
mientos conservadores.

- Cefalea en racimo crénica (aplicacién original).!

- SUNCT (ataque de cefalea neuralgiforme, unilate-
ral, de corta duracién, con inyeccién conjuntival,
lagrimeo y rinorrea).*

- Neuralgia trigeminal asociada a EM (limitada a la
primer divisién del quinto par craneal en la Escle-
rosis Multiple).

- Conducta agresiva en pacientes con bajo coeficiente
intelectual .®

- Epilepsia multifocal.®

Sorpresivamente, la AF crénica en el hipotdlamo
posteromedial a niveles terapéuticos, induce sélo
cambios menores en el sistema nervioso autbnomo’ y
ningn cambio en el sistema enddcrino (una paciente
de sexo femenino con electrodos hipotaldmicos tuvo
un embarazo y un parto normal). El objetivo de este
articulo es discutir algunos aspectos de nuestra ex-
periencia en estimulacién hipotaldmica considerando
las siguientes preguntas:

(Es Ne m.r."!.ugu?t.g.r_t
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(Es realmente el hipotdlamo el &rea blanco cuya
estimulaciéon produce los efectos terapéuticos?

{Por qué la epilepsia multifocal, la conducta agre-
siva, y las neuralgias trigeminales autonémicas
responden a la neuromodulacién de la misma
area cerebral?

{Por qué algunos pacientes resultaron curados
inclusive luego de evaluaciones en seguimientos
a largo plazo, mientras otras mostraron una
mejoria parcial y otros resultaron no responder
en absoluto?

Materiales y Métodos
Metodologia quirurgica

Identificacion del blanco: La metodologia operati-
va para dicho procedimiento parece ser practicamente
la misma que la de los diversos grupos que la llevan
a cabo en diferentes paises.®'*

La cirugia fue realizada con el marco Leksell (Eleckta,
Estocolmo, Suecia) bajo anestesia local. Se administra-
ron antibidticos preoperatorios a todos los pacientes.
Se utilizd RMN cerebral preoperatoria (axial volumetric
fast spin echo, inversion recovery y T2) para obtener
imagenes de alta resolucion para la determinacién
precisa de ambas comisuras, anterior y posterior, y
de las estructuras del mesencéfalo por debajo del
plano comisural, tales como los cuerpos mamilares
y el nucleo rojo. Las imégenes de RM fueron fusio-
nadas con asistencia de software (Frame-link 4.0,
Steathstation, Medtronic, Minneapolis, MN) con
una TC volumétrica estereotactica realizada con
cortes de 15 mm de espesor. Las coordenadas para
la estructura ipsilateral del lado involucrado fueron
establecidas a 5mm por debajo del plano interco-
misural y 2 mm lateral a la linea media.

La planificacion del blanco de la coordenada anteropos-
terior basadas exclusivamente en coordenadas basadas
en el punto medio comisural puede conducir a la ubi-
cacién errénea del electrodo.' El error estereotactico
se debe a la variabilidad anatémica del 4ngulo entre
el tronco del encéfalo y el plano intercomisural. Para
corregir este error nosotros introdujimos una tercera
referencia anatdmica. A esta referencia la llamamos
“punto interpeduncular”, ' el cual se define como el
vértice de la cisterna interpeduncular 8 mm por debajo
del plano comisural a nivel del didmetro mayor de los
cuerpos mamilares como se ve en un corte axial.
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La Ultima coordenada anteroposterior fue seleccionada
1-2 mm posterior al punto interpeduncular. En la ma-
yoria de los pacientes, esta ubicacion se encuentra 3
mm posterior al punto medio comisural. Nuestro grupo
desarrollé un programay un atlas para la identificacion
del blanco hipotaldmico y estan libremente disponibles
online en www.angelofranzini.com/BRAIN.html. Una
canula rigida fue insertada a través de un orificio
coronal paramediano de 7mm hecho con taladro
hasta 10 mm dorsales al blanco. Esta canula se utilizd
como guia para el microregistro y para la ubicacién
definitiva del electrodo. Los pacientes con episodios
de dolor bilateral fueron sometidos al procedimiento
bilateralmente.

Microregistro: Los tres pacientes sometidos a
registro de microelectrodo en estado de vigilia no
recibieron ninguna droga para profilaxis de la cefalea
durante las 24 horas previas a la cirugfa. Los otros
pacientes no fueron sometidos despiertos a la ciru-
gia y se les permitié recibir sus drogas profilacticas
usuales. Para todos los pacientes, registros fisiol6gicos
continuos con el sistema Leadpoint® (Medtronic,
Minneapolis, MN) comenzaron a medida que el
microelectrodo alcanzaba el &rea blanco presuntiva.
Se realizé anélisis de data postquirtrgica con Spike2
analysis package® (CED, Cambridge, UK). Los eventos
de unidad simple fueron discriminados utilizando la
funcién de clasificacion de espigas y equiparacién
de plantillas. El ritmo de descarga fue calculado
dividiendo el nimero total de espigas aisladas por la
longitud del registro. Las propiedades del patron de
descarga fueron inspeccionadas mediante la grafica-
cién de histogramas de los intervalos entre las espigas
(ISIH; 5 ms de ancho y retraso de hasta 100 ms). Se
graficaron diagramas (5 ms de ancho y retrasos de
hasta 1000 ms) para evaluar el ritmo. El promedio de
ritmo de descarga fue aproximadamente 24 espigas/
seg. Durante la mayoria del tiempo de registro, todas
las neuronas generaron potenciales de accién aisla-
dos. De hecho, el intervalo entre espigas (IEE), como
se muestra en el osciloscopio estuvo en el rango de
10-15 ms, con sélo 7.2% de los IEE menores a 5 ms,
lo que refleja altas frecuencias entre las descargas.
Los autocorrelogramas de dos células no mostraron
ninguna regularidad en la ocurrencia de picos y
valles, lo que indica una falta de periodicidad de la
descarga. Sélo un autocorrelograma mostré algo de
regularidad en la ocurrencia de picos y valles con un
patrén oscilatorio de aproximadamente 1 Hz. En un
paciente, el ritmo de descarga fue reducido por la
estimulacion tactil contralateral pero no ipsilateral del
territorio cutaneo inervado por la rama oftalmica del
nervio trigémino."
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Macroestimulacién e implante del GPI: En los
pacientes sometidos a cirugfa en estado de vigilia, la
macroestimulacion fue probada a una frecuencia de
60 Hz y a 60 ms de ancho de pulso. La amplitud fue
incrementada progresivamente. La desviacién ocular
hacia el lado estimulado se observé a los 3-4 Volts,
seguida por respuestas motoras ipsilaterales del Il
par craneal (4 - 5 Volts). A mayores voltajes (5 - 6
Volts) se reportd sensacion de miedo y panico. Las
respuestas vegetativas y/o cardiovasculares no fueron
evocadas por macroestimulacion intraoperatoria a
estas amplitudes. Cuando se descartaron efectos
colaterales con las amplitudes a ser utilizadas luego
de la cirugfa (1-3 Volts), la cdnula guia fue removida
y el electrodo de ECP fue asegurado al craneo con
microplacas. Nunca observamos efectos adversos
relacionados a la insercion del electrodo. De todos
modos, un efecto microlesional fue notado en tres
pacientes quienes tuvieron desaparicion inmediata de
los episodios de dolor luego de la implantacién de ECP
sin estimulacion activa. Siempre se realizé TC estereo-
tactica postquirdrgica para descartar complicaciones
y se fusiond con la RM prequirlrgica para verificar la
colocacion del electrodo. Se cre6 una reconstruccion
tridimensional de las imégenes fusionadas. Se colo-
caron generadores de pulso internos (GPI) (Soletra,
Medtronic) en bolsillos subcutaneos subclaviculares y
se conectaron al electrodo de ECP para estimulacién
eléctrica continua crénica.

Los parametros de estimulacion usados fueron: con-
figuraciéon monopolar con case como anodo y confi-
guracion variable de los contactos del electrodo esta-
blecidos como cédtodos; frecuencia de estimulacion:
100-185 Hz (alta frecuencia de estimulacién); ancho de
pulso: 60-100 useg; amplitud: 0.6-3.3 V (en pacientes
con cefalea en racimo) ), 1.8 V ( para pacientes con
SUNCT),1.0 V-3.5 V ( en pacientes agresivos), 1.5-3.5
V (en pacientes con epilepsia multifocal), 1.0-1.6 V (
en dolor facial neuropatico), 1.2-2.5V (para neuralgia
trigeminal en pacientes con EM).

Desde el afio 2005 el electrodo cerebral profundo
ha sido conectado al canal dual subclavicular GPI
(Kinetra, Medtronic), previamente implantado para la
estimulacién del Gran Nervio Occipital (GNO); la Unica
limitacién para el uso del generador dual de pulso fue
la necesidad de estimular a la misma frecuencia con
ambos, el electrodo intracraneal y el occipital.

Criterios de Seleccion

Cefalea en racimo crdénica y SUNCT: Diagnostico
de cefalea en racimo crénica y SUNCT (Short-lasting

(Es Ne r-_u.’!.ugu?t.g.r_t
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Unilateral Neuralgiform Headache attacks with Con-
junctival injection and Tearing) cumplimentando el
criterio de la Sociedad Internacional de cefalea.®

El diagndstico tiene que ser realizado por dos neu-
rologos independientes dedicados al tratamiento de
cefaleas y dolor facial.

-Se probaron todas las drogas para profilaxis de
ataques de dolor en dosis suficientes, solasy en com-
binacién (verapamilo, carbonato de litio, metisergida,
carbamazepina, oxcarbazepina, difenilhidantoina,
valproato, topiramato, gabapentin, melatonina ,pi-
zotifeno, indometacina y esteroides).

- TC normal. RM cerebral normal incluyendo la union
craneo-cervical y RM arterial y angiograffa venosa.

Neuralgia trigeminal: Ataques de dolor paroxistico
limitados a la primer rama trigeminal en pacientes
afectados por neuralgia trigeminal refractaria asocia-
da con esclerosis multiple; intervenciones previas y sin
éxito de descompresion microvascular y/o dos proce-
dimientos percutaneos tales como termorizotomias y
compresion por balén; terapia médica inefectiva.

Dolor facial neuropatico: Presencia de dolor
constante y a veces ardiente, falta de respuesta a la
carbamazepina, adormecimiento asociado y a veces
acompafado de disturbios psiquiatricos. Esta represen-
tado por condiciones dolorosas primarias o secundarias
debido a injuria trigeminal (trauma no intencional, in-
cidental), neuralgia postherpértica y anestesia dolorosa
o dolor trigeminal por deaferentacién.

Conducta agresiva

-Las enfermedades de los trastornos de la conducta
son definidas como trastornos de oposicién desa-
fiante, incluidos bajo el criterio del DSM-IV. Estos
trastornos estan generalmente asociados con dafio
cerebral severo y retraso mental.

-La administracion de neurolépticos a altas dosis y
otras drogas sedativas a dosis adecuadas por tiempo
adecuado ha sido inefectiva para el control de los
ataques de ira.

Epilepsia multifocal
-Sindromes epilépticos resistentes a las drogas
debidos a focos cerebrales multiples no resecables

evidenciados por EEG, observacion clinica y estudios
neuroradiolégicos.

(Es Ne m.r."!.ugu?t.g.r_t
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Resultados

Se reportan pacientes con resultados de largo plazo
disponibles.

Cefalea en racimo crdnica (16 pacientes)

Luego de un seguimiento promedio de 23 meses, 13
de 16 pacientes (15 de 18 implantes) han mejorado
marcadamente, 10 de los cuales (11 implantes) estan
completamente libres de dolor. En 2 pacientes el
control/reduccién del dolor requirié ademas profilaxis
de larga duracién. Mas del 70% de los dias postqui-
rurgicos han cursado libres de dolor. Los beneficios
ocurrieron gradualmente durante aproximadamente
42 diasy requirieron un frecuente ajuste de la ampli-
tud. Sélo en un caso la crisis finalizd dentro de las 24
hs. deiniciada la estimulacion. Estos hallazgos indican
que la estimulacién hipotaldmica no funciona por
efecto placebo. Las funciones vitales y las variables
pertinentes de laboratorio han sido cuidadosamente
monitoreadas durante el seguimiento y no se ob-
servaron alteraciones clinicas relevantes. Los efectos
colaterales fueron minimos y transitorios, excepto
por un paciente con cefalea en racimo cronica, en el
cual el vértigo persistente y la empeorada bradicardia
requirieron suspension temporal de la estimulacion
bilateral.

SUNCT (1 paciente)

En el paciente operado por ataques de cefalea neu-
ralgiforme unilateral de corta duracién con inyeccion
conjuntival y lagrimeo (SUNCT), el dolor y los fenéme-
nos autonémicos desaparecieron luego de la cirugia.
La amplitud fue gradualmente incrementada a 1.8 V
y luego de 8 meses libres de dolor el estimulador fue
apagado sin conocimiento de la paciente; permane-
ci6 libre de dolor por los 3 meses siguientes; en el
mes 11, los ataques gradualmente reaparecieron y
persistieron, por lo tanto, el estimulador fue encen-
dido nuevamente y los ataques desaparecieron. La
ECP permiti6 largos periodos sin dolor y un mayor
control del dolor durante los ataques esporadicos.
La paciente retorné a una vida social, familiar y de
trabajo normal.

Neuralgia trigeminal en pacientes con EM
(5 pacientes)

A los 1-3 afos de seguimiento, 2 de 5 pacientes
operados estuvieron libres de dolor y sin medicacién
luego de la estimulacién crénica, mientras que el
resto de los pacientes mejoraron y experimentaron
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un control del dolor anadiendo medicacién a la esti-
mulacién. En todos los pacientes la ECP tuvo efectos
beneficiosos sobre el dolor limitado a la primera rama
trigeminal por un promedio de 23 meses. Luego del
primer implante (promedio 20 meses) tres pacientes
fueron sometidos a procedimientos quirtrgicos no
relacionados a ECP, para aliviar el dolor en la Il'y Il
rama pero no en la primera.

Conducta agresiva (6 pacientes)

4 de 6 pacientes tuvieron disminucién inmediata o
progresiva de los ataques de ira y subsecuentemente
adquirieron la posibilidad de ser reinsertados en la
familia o en comunidades lidiando con pacientes con
discapacidad mental. Un paciente se pudo liberar de
la contencién mayor, otro presentd reduccion de la
hipertension arterial y mejoria en el patrén de sue-
fo. Luego de evaluaciones seriales de seguimiento
realizadas a intervalos regulares en nuestro instituto,
notamos que aquellos pacientes en los cuales la en-
fermedad primaria causante de la conducta agresiva
era conatal, tuvieron resultados clinicos significati-
vamente mejores.

Epilepsia multifocal (2 pacientes)

En un paciente luego del primer mes de intervencion,
las convulsiones generalizadas habfan desaparecido.
El Unico tipo de convulsiones (complejas parciales,
primaria generalizada) comenzaron a decrecer gra-
dual y progresivamente en intensidad y frecuencia
hasta que reobtuvo un total de 75% de reduccién de
las convulsiones a los seis meses. En esotro paciente
operado por crisis gelasticas, desaparecieron comple-
tamente. Las crisis parciales complejas comenzaron
a mejorar gradualmente y a los 6 meses se habian
reducido sostenidamente en un 80%; las crisis con
caida comenzaron a reducirse hasta que se observo
un 80% de reduccion a los 6 meses.

Dolor facial neuropatico (3 pacientes)

Luego de la cirugia, los pacientes reportaron que
no hubo reduccion en su dolor. Los parametros
de estimulacién fueron los mismos que para los
pacientes con cefalea en racimo crénica y SUNCT
(180 Hz, 60 ms, voltaje promedio 1.3). Luego de
4 meses de estimulacién continua (6, 8, y10 meses
respectivamente) el dolor continuo fue igual que
en el periodo prequirlrgico. El incremento de la
amplitud no ofrecié ningun alivio del dolor. La
amplitud mayor a 3 V indujo mareo y activacion
oculomotora en todos los casos.
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La estimulacion bipolar no ofrecié ninguna mejo-
ria. Cuando el GIP fue apagado sin conocimiento
del paciente, los episodios paroxisticos de dolor
fueron descriptos por el paciente como levemente
maés intensos que aquellos que ocurrian durante la
estimulacion.

Discusion y conclusion

Antes de la operacién, ninguno de los pacientes
afectados por cefalea en racimo crénica y SUNCT
era capaz de trabajar. Como resultado de la esti-
mulacién, la mayoria de las vidas de estos pacientes
retornaron gradualmente a la condicién normal. La
mayoria reanudo la actividad laboral y andlisis eco-
némicos de largo plazo demostraron una marcada
reduccién en los costos del manejo de cefalea en
racimo crénica resistentes a tratamiento médico en
pacientes con ECP."®

El procedimiento también parece aceptablemente
seguro a pesar de reporte de una hemorragia fatal
ocurrida en las series Belgas.” De todos modos,
debido a que la complicacion hemorragica cerebral
puede ser una ocurrencia de amenaza de vida, la
implantacién hipotaldmica sélo debe ser considerada
como Uultimo recurso en pacientes con cefalea en
racimo crénica quienes no responden a los extensos
ensayos de todos los tratamientos conservadores
disponibles. Desde el ano 2004 también la estimu-
lacion del nervio occipital (ENO) ha sido evaluada
previa a la ECP y méas del 50% de los pacientes con
cefalea en racimo crénica no requirié la utilizacion
de ECP hipotaldmica.?°

Es notable que en ninguno de los cuatro pacientes
con sintomas dolorosos bilaterales (presentes antes
de la implantacién en tres) la estimulacién hipotala-
mica mejorara los ataques de cefalea contralaterales.
Esto es evidencia adicional de que los procesos que
dan origen a la cefalea en racimo son estrictamente
lateralizados. También la ENO actta en el lado ipsi-
lateral del dolor.

Aungue la estimulacion cerebral profunda es am-
pliamente usada para tratar movimientos anormales
intratables y otras condiciones neuroldgicas, su
mecanismo de accién permanece en gran medida
desconocido. La estimulacién de alta frecuencia,
como la utilizada en este estudio, se cree que ejer-
ce un efecto inhibitorio sobre neuronas y puede
explicar la desaparicién del temblor que ocurre en
el temblor parkinsoniano tan pronto como se inicia
la estimulacién.

(Es Ne r-_u.’!.ugu?t.g.r_t
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Hemos observado latencias mucho mas largas (aun-
que variables) en el resultado clinico de nuestros pa-
cientes con cefalea en racimo crénica, lo que sugiere
gue mecanismos mas complejos son responsables del
efecto terapéutico.

En el pasado, las lesiones por radiofrecuencia del
hipotdlamo posteromedial han demostrado ser
exitosas en aliviar el dolor facial resistente adrogas
inducido por enfermedades malignas,® mientras
las investigaciones neurofisioldgicas sugieren la
existencia de diversas vias que llevan informacién no-
cioceptiva de territorios trigeminales al hipotalamo
posterior, junto con la existencia de interconexiones
multiples entre tales regiones y la formacién reticular
del tronco del encéfalo.?!

Nosotros sugerimos que la estimulacion eléctrica
del hipotalamo puede restaurar la modulacién hi-
potaldmica del ndcleo trigeminal caudal, por ende
previniendo la activacion del reflejo trigémino-facial
que se considera el responsable del dolor y de los
fendmenos autondmicos en la cefalea en racimo.
La ENO también puede actuar mediante modula-
cion del nlcleo trigeminal caudal (el cual esta en
conexién con regiones del asta dorsal de la primer
metamera cervical) y entonces ambos procedimien-
tos neuromodulatorios pueden tener un mecanismo
de acciéon comun.?

Mecanismos similares que actdan dentro del tronco
del encéfalo pueden explicar los efectos terapéuti-
cos de la estimulacion del nervio vago en pacientes
con cefalea en racimo crénica, teniendo en cuenta
las conexiones reticulares fisioldgicas de las vias
vagales centrales.?

A la pregunta: “¢Es realmente el hipotdlamo?”
Nuestra respuesta es “no”. El volumen realmente
identificado como blanco incluye la unién entre el
hipotdlamo y el mesencéfalo, y ninguna funcién
neuroendocrina puede ser evocada por estimula-
cion eléctrica. Més aun, ninguna interacciéon con
el apetito y la ingesta alimenticia ha sido demos-
trada en pacientes estimulados. Contrariamente,
la estimulacion eléctrica crénica indujo un cierto
grado de cambios autondémicos involucrando pri-
mordialmente la regulacién simpatica de la presién
sanguinea.?

En varios pacientes aparecié un tipo de condicién
hipotensiva ortostéatica, evidenciada sélo por el ins-
trumental de monitoreo y en ausencia de cualquier
sintoma clinico. Finalmente, debe ser notado el efecto
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beneficioso en el suefio obtenido en la mayoria de
nuestros pacientes,?® lo que sugiere la existencia de
conexiones extensas con el sistema reticular. Para
nosotros, esta region no es realmente un nucleo
verdadero pero parece actuar como un centro de
actividad en el cual se integran diversos sistemas
funcionales, resultando en cambios en funciones
autondémicas y conductuales.

De todos modos, el término “hipotalamo posterome-
dial”, ha sido originalmente introducido por Keji Sano,
quien fue el primero en explorar dicho &rea y por ende
este término debe ser mantenido por los cirujanos
estereotacticos y en la literatura estereotactica.

La respuesta a la pregunta “¢por qué algunos
pacientes resultaron ser curados inclusive tras exa-
menes de seguimiento a largo plazo, mientras otros
mostraron mejorias parciales y otros resultaron ser
absolutamente no respondedores? “Las aberra-
ciones funcionales que ocurren en cada paciente
son indudablemente debidas a la combinacion de
diversos factores tales como genéticos, experiencias
emocionales personales y diferentes patrones de
disrupcion anatémica debida a todas las enferme-
dades que pueden perturbar la llamada actividad
funcional “normal” de los diferentes subcircuitos
del cerebro humano.

Sélo podemos esperar que en el futuro, herramientas
més detalladas y refinadas como la RM basada en
voxel-basal, espectroscopias y neuroimagenes funcio-
nales, puedan ayudar en la seleccion de los pacientes
y asf permitir localizar y corregir cada alteracién que
se encuentra en el origen de la enfermedad en cada
paciente.?® Tales herramientas deben ser guiadas
por trabajos experimentales con el fin de descubrir
las conexiones anatdmicas y funcionales reales entre
las diferentes areas del cerebro cuya disrupcién esté
ligada en forma simple o multiple a una condicién
patolégica dada.
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Abstract

Deep-Brain Stimulation is an evolving procedure as
far as more recent and sophisticated therapeutical
options for drug-resistant functional disorders are
taken into account.

Posterior Hypothalamus can be considered, at the
actual state of knowledge, in the same way as a
critical node of a complex multiloop system subserv-
ing attentional, cognitive and, of course, autonomic
physiological functions. Its involvement in pathologies
such as trigeminal autonomic cephalalgia, disruptive
behaviour, neuropathic pain of the face and Multiple
Sclerosis-secondary trigeminal neuralgia , as well as
multifocal epilepsy which are refractory to conserva-
tive treatment is underlined in this manuscript.

Some issues about technical aspects in Deep-brain-
Stimulation of this anatomical region, long-term results
in patients submitted to such procedure for the above-
mentioned procedures, together with pathophysiologi-
cal considerations are addressed in this report.

Keywords: Posterior Hypothalamus; Trigeminal Auto-
nomic Cephalalgias; Multifocal Epilepsy; Aggressive
behaviour; Neuromodulation

Introduction

Hypothalamic stimulation involves the implantation
of electrodes into the posteromedial hypothalamus
together with the insertion of internal pulse genera-
tors (IPGs) that drive the overall system.This procedure
was originally introduced in 2003 in order to treat
patients affected by chronic cluster headache.” The
rationale for target choice was derived from Positron
Emission Tomography examination which showed
focal activation of the posteromedial hypothalamus
during cluster headaches attacks.? So the goal of
high frequency stimulation of the postero-medial
hypothalamus was to induce an electrical field inhibit-
ing the focal hyperactivity of hypothalamic neurons
responsible of cluster headache attacks.
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The same target has been used in the past and the
posteromedial hypothalamus was stereotactically
targeted for lesioning? to treat aggressive behaviour,
multifocal epilepsy and ipsilateral facial pain.

Nowadays chronic high frequency (HF) hypothalamic
stimulation has been used to treat different diseases
refractory to drugs and conservative treatments:

-Chronic cluster headache (original application).’
- SUNCT

- MS trigeminal neuralgia (limited to the first divi-
sion of the fifth nerve on Multiple Sclerosis) (Data
in press).

- Aggressive behaviour in subeverage IQ patients.®
- Multifocal epilepsy.®

Surprisingly chronic HF of the posteromedial hypo-
thalamus at therapeutical levels induces only minor
changes in the autonomic nervous system’ and no
changes in the endocrine system (a female patient
with hypothalamic electrodes had a normal preg-
nancy and delivery).

Aim of this paper is to discuss some aspects of our
experience of hypothalamic stimulation considering
the following questions:

- Is it really hypothalamus the target area whose
stimulation produces the therapeutical effects?

- Why do multifocal epilepsy, aggressive behaviour
and trigeminal autonomic neuralgias respond to the
neuromodulation of the same cerebral area?

- Why some patients resulted to be cured even at
long-term follow-up examinations , whereas oth-
ers showed partial improvement and others again
resulted absolutely not responders?
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Material and Methods
Surgical methodology

Targeting: Operative methodology for such proce-
dure appears to be nearly the same for the several
groups that perform it in different countries.®'#

Surgery was performed with the Leksell frame
(Eleckta, Stockholm, Sweden) under local anesthesia.
Preoperative antibiotics were administrated to all
patients. A preoperative brain MRI (axial volumetric
fast spin echo inversion recovery and T2 images) was
used to obtain high-definition images for precise
determination of both anterior and posterior com-
missures and midbrain structures below the commis-
sural plane, such as the mammillary bodies and the
red nucleus. MR images were merged with software
assistance (Frame-link 4.0, Steathstation, Medtronic,
Minneapolis, MN) with a volumetric stereotactic CT
acquired with 1.5 mm thick slices. Coordinates for
the pHyp ipsilateral to the involved side were also
set at 5 mm below the intercommissural plane and
2mm lateral from the midline. Target planning of
the anteroposterior coordinate relying exclusively
on midcommissural point-based coordinates may
lead to electrode misplacement.”™ This stereotactic
error is due to the anatomical variability of the angle
between the brain stem and the intercommissural
plane. In order to correct for this possible error we
introduced a third anatomical landmark. We have
named this landmark the “ interpeduncular point”,'®
which is defined as the apex of the interpeduncular
cistern 8 mm below the commissural plane at the level
of the maximum diameter of the mammillary bodies
as visible in axial section. The final anteroposterior
coordinate for the pHyp target was selected 1-2
mm posterior to the interpeduncular point. In most
patients this location is 3 mm posterior to the mid-
commissural point. A dedicated program and atlas
for targeting the hypothalamus have been developed
by our group and are freely available online at www.
angelofranzini.com/BRAIN.html.

Arrigid cannula was inserted through a 7 mm coronal
paramedian twist-drill hole to an off set 10 mm dorsal
to the target. This cannula was used as both a guide
for microrecording and placement of the definitive
electrode. Patients with bilateral pain bouts under-
went a bilateral procedure.

Microrecording: The three patients that underwent

awake microelectrode recording did not receive any
headache prophylactic drugs for the 24 hours pre-
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ceding surgery. The other patients did not undergo
awake surgery and were allowed to receive their usual
prophylactic drugs. For all of the patients, continuous
physiological recordings with the Leadpoint system
(Medtronic, Minneapolis, MN) began as the micro-
electrode reached the presumptive target area. Post-
operative data analysis was performed with the Spike2
analysis package (CED, Cambridge, UK). Single-unit
events were discriminated using template-matching
spike sorting function. The firing rate was calculated
by dividing the total number of the isolated spikes
by the length of the recording. Properties of the fir-
ing pattern were inspected by plotting inter-spike
interval histograms (ISIH; 5 ms bin width and lag up
to 100ms). Autocorrelograms (5 ms bin width and
lags up to 1000 ms) were plotted to evaluate the
rhythmicity of the spike trains. The average firing
rate was approximately 24 spikes/s. For most of the
recording time all the neurons generated isolated
action potentials; in fact the inter-spike interval (ISI),
as shown in the oscilloscope, was in the 10-15 ms
range, with only 7.2% of ISl shorter than 5 ms, which
reflects very high intraburst frequencies. Autocorre-
lograms of two cells did not display any regularity in
the occurrence of peaks and troughs, which indicates
a lack of periodicityof the firing discharge. Only one
autocorrelogram displayed some regularity in the
occurrence of peaks and troughs, with an oscillatory
pattern at around 1 Hz. In one patient, firing rate was
reduced by contralateral but not by ipsilateral tactile
stimulation of the cutaneous territory innervated by
the ophthalmic branch of the trigeminal nerve."”

Macrostimulation and IPG implant : In the pa-
tients who underwent awake surgery, macrostimula-
tion was tested at 60 Hz frequency and 60 ms pulse
width. Amplitude was increased progressively. Ocular
deviation toward the stimulated side was observed
at 3-4 Volts, followed by ipsilateral llird nerve mo-
tor responses (4-5 V). At higher voltages (5-6 V), a
sensation of fear and panic was reported. Vegetative
responses and/or cardiovascular effects were not
evoked by intraoperative macrostimulation at these
amplitudes. When side effects were ruled out at
the amplitudes expected to be used postoperatively
(1-3 Volts), the guiding cannula was removed and
the DBS electrode was secured to the skull with mi-
croplates. We never observed adverse effects related
to electrode insertion. However, a microlesional ef-
fect was noted in three patients who had immediate
disappearance of pain bouts after DBS implantation
without active stimulation. Postoperative stereotactic
CT was always performed to rule out complications
and was merged with the preoperative MRI to verify
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the electrode placement. A tridimensional reconstruc-
tion of the merged images was created. Internal pulse
generators (IPG) (Soletra, Medtronic) were placed in
subclavicular subcutaneous pockets and connected
to the DBS electrode for chronic continuous electrical
stimulation.

Stimulation parameters used were: monopolar
configuration with case as anode and variable con-
figuration of electrodes’contacts set as cathodes;
stimulation frequency: 100-185 Hz (high frequency
stimulation); pulse width: 60-100 usec- amplitude:
0.6-3.3 V (in CH patients), 1.8 V (for the SUNCT
patient),1.0 V-3.5 V (in aggressive patients), 1.5-3.5V
(in multifocal epilepsy patients), 1.0-1.6 V (in neuro-
pathic facial pain), 1.2-2.5 V (for trigeminal neuralgia
in MS patients).

Since 2005 the deep brain electrode has been con-
nected to the subclavicular dual-channel IPG (Kinetra,
Medtronic), previously implanted for Great Occipital
Nerve (GON) stimulation; the only limitation of the use
of the dual pulse generator was the need of stimulat-
ing at the same frequency with both the intracranial
and the occipital electrode.

Selection Criteria
CCH and SUNCT:

- Diagnosis of chronic cluster headache and SUNCT
(Short-lasting Unilateral Neuralgiform Headache at-
tacks with Conjunctival injection and Tearing) fulfilling
the International Headache Society criteria.'®

Diagnosis had to be supported by two independent
neurologists dedicated to headaches and facial pain
treatment.

- All drugs for pain attacks prophylaxis tried in suf-
ficient dosages alone and in combination (verapamil,
lithium carbonate, methysergide, carbamazepine,
oxcarbazepine, diphenylhydantoin, valproate, topira-
mate, gabapentin, melatonin,pizotifen, indomethacin
and steroids).

- Normal CT scan. Normal cerebral MRI including
cranio-cervical junction and MRI arterial and venous
angiography.

Trigeminal Neuralgia: Paroxysmal pain attacks lim-
ited to the first trigeminal branch in patients affected
from refractory trigeminal neuralgia associated with
multiple sclerosis; previous and unsuccessful inter-
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vention of microvascular decompression and/or two
percutaneous procedures such as thermorhizotomies
and balloon compression; ineffective drug therapy.

Neuropathic pain of the face: Presence of con-
stant and sometimes burning pain, lack of response
to carbamazepine, associated numbness and often
accompanied by psychic disturbance. It is represented
by primary or secondary painful conditions due to
trigeminal injury (unintentional, incidental trauma),
postherpetic neuralgia and by anesthesia dolorosa or
trigeminal deafferentation pain.

Aggressive behaviour

- Disruptive behavior disorders are defined as oppo-
sitional defiant disorders, included under the criteria
of DSM-IV. These disorders are often associated with
severe brain damage and mental retardation.

- High-dose neuroleptics and other sedative drugs
administered at adequate dosages for an adequate
amount of time proving to be ineffective in control-
ling rage attacks.

Multifocal epilepsy

- Drug-resistant epileptic syndromes sustained by non-
resectable multiple cerebral foci, as evidenced by EEG,
clinical observation and neuroradiological studies.

Outcomes

Patients with available long term results are re-
ported.

CCH (16 patients)

After a mean follow-up of 23 months, 13 of 16 pa-
tients (15 of 18 implants) have improved markedly,
10 of whom (11 implants) are completely pain free.
In 2 patients, pain control/reduction required addi-
tion of long term prophylaxis. More than 70% of
postoperative days have been crisis free. The benefit
occurred gradually over approximately 42 days and
required frequent amplitude adjustment. Only in one
case did the crises cease within 24 hours of starting
stimulation. These findings indicate that hypothalamic
stimulation does not work by a placebo effect. Vital
functions and pertinent laboratory variables have
been carefully monitored during follow-up, and no
clinically relevant alterations have been observed. Side
effects have been minimal and transitory, except for
one CCH patient , in whom persistent vertigo and
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worsened bradycardia required temporary cessation
of bilateral stimulation.

SUNCT (1 patient)

In the patient operated on for Short-lasting Unilateral
Neuralgiform Headache attacks with Conjunctival
injection and Tearing Pain and autonomic phenom-
ena disappeared after surgery; the amplitude was
gradually increased to 1.8 V and after 8 pain-free
months the stimulator was turned off with the pa-
tient being unaware of it; she remained pain-free for
the next 3 months; in month 11, the attacks gradu-
ally reappeared and persisted, hence, the stimulator
was turned on again and the attacks disappeared.
DBS allowed long lasting periods without pain and
a major control of pain during sporadic attacks.
The patient returned to a normal social, family and
working life.

Trigeminal neuralgia in MS patients (5 patients)

At 1-3 years follow-up, two out of five operated pa-
tients were pain-free and off medication after chronic
stimulation, while the remaining patients improved
and felt their pain was controlled by adding medi-
cation to pHyp stimulation. In all patients DBS had
beneficial effects on pain limited to the first trigeminal
branch for an average of 23 months. After the implant
(median 20 months), three patients underwent a
non-DBS surgical procedure to alleviate the pain in
the Il and Ill branch, but not in the first.

Aggressive behaviour (6 patients)

4 out of 6 patients had prompt or progressive de-
crease in rage attacks and subsequent acquired possi-
bility of being reinserted in family or into Communities
dealing with mentally disabled patients; one patient
could become free from major contention; another
patient presented reduction of arterious hypertension
and sleep pattern improvement. After serial follow-
up examinations performed at regular intervals at
our Institute, we noticed that patients in which the
primary disease leading to aggressive behaviour was
connatal had significant better clinical results.

Multifocal epilepsy (2 patients)

In one patient after the first month from intervention,
generalized seizures had disappeared The other seizure
types ( complex partial, primary generalized seizures)
started to decrease gradually and progressively in
intensity and frequency until a total 75% reduction
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of seizures was obtained at six months. In the other
patient operated on gelastic seizures had completely
disappeared. Complex partial seizures started to im-
prove gradually and at 6 months they had steadily
reduced by 80%; seizures with fall started to reduce
until a 80% reduction was observed at 6 months.

Neuropathic pain of the face ( 3 patients)

After surgery, the patients reported no reduction in
their pain. The stimulation parameters were the same
as for CCH and SUNCT patients (180 Hz, 60ms, mean
voltage 1.3). After 4 months of continuous stimula-
tion (6, 8, and 10 months, respectively) the continu-
ous pain was the same as preoperatively. Increasing
amplitude did not offer any pain relief. Amplitude
higher than 3 V induced dizziness and oculomotor
activation in all cases. Bipolar stimulation did not
offer any improvement. When the IPG was switched
off with the patient being unaware of it, the episodes
of paroxysmal pain were described by the patient as
being slightly more intense than those that occurred
during stimulation.

Discussion and conclusion

Before the operation, none of the patients affected
from CCH and SUNCT were able to work. As a result
of stimulation, most of these patients’ lives have
gradually returned to a normal condition; most have
resumed working activity and long term economic
analysis demonstrated a marked reduction in the costs
of managing drug-resistent CCH in DBS patients.'

The procedure also seems acceptably safe in spite of
the report of one fatal haemorrhage occurred in the
Belgian series.'* Anyway because cerebral hemorrhag-
ic complication can be a life-threatening occurrence,
hypothalamicimplantation should only be considered
as a last resort in CCH patients who do not respond to
extensive trials of all available conservative treatments.
Since 2004 also occipital nerve stimulation (ONS) has
been tested before DBS and more than 50% of CCH
patients treated by ONS did not requested further
hypothalamic DBS.? It is noteworthy that in none
of the four patients with bilateral painful symptoms
(present before implantation in three) did hypotha-
lamic stimulation improve the contralateral headache
attacks. This is further evidence that the processes
giving rise to CH are strictly lateralized. Also ONS acts
only on the ipsilaleral side of pain.

Although deep brain stimulation is widely used to
treat intractable movement disorders and other neu-
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rologic conditions, its mechanism of action remains
largely unknown. High-frequency stimulation, such as
used in the current study, is thought to exert an im-
mediate inhibitory effect on neurons and may explain
the disappearance of tremor which occur in parkin-
sonian tremor as soon as stimulation is started. We
observed much longer (although variable) latencies
in clinical outcome in our CCH patients, suggesting
that more complex mechanisms are responsible for
therapeutical effect.

In the past, radiofrequency lesions of the posterome-
dial hypothalamus had demonstrated to be success-
ful in relieving drug-resistant facial pain induced by
malignancy,® whereas neurophysiologic investigations
suggest the existence of several pathways bringing
nociceptive information from trigeminal territories
to the posterior hypothalamus, together with the
existence of multiple interconnections between such
regions and brainstem reticular formation.?’

We suggest that electrical stimulation of the hy-
pothalamus may restore hypothalamic modulation
of the caudal trigeminal nucleus, thus preventing
activation of the trigeminofacial reflex thought to be
responsible for the pain and autonomic phenomena
in CH. ONS may also act trough modulation of the
caudal trigeminal nucleus (which is in connection with
dorsal horn regions of the first cervical myelomeres)
and so both the neuromodulatory procedures may
have a common mechanism of action.?

Similar mechanisms acting within the brainstem
may explain the therapeutic effects of Vagal Nerve
Stimulation in CCH patients, taking into account the
physiological reticular connections of central vagal
pathways.??

To the question: “is it really the hypothalamus?” we
answer: “no”. The really targeted volume includes
the junction between the hypothalamus and the
mesencephalon and no neuroendocrine function
can be evoked by electrical stimulation. Moreover,
no interaction with hunger and food intake has been
demonstrated in stimulated patients. On the contrary,
the chronical electrical stimulation induced a certain
degree of autonomic changes involving mainly the
sympathetic regulation of blood pressure.?* In several
patients a sort of orthostatic hypotensive condition
appeared, evidenced only by instrumental monitoring
and in absence of any clinical symptom. Finally, it has
to be noted the beneficial effect on sleep obtained in
most of our patients.?®> suggesting the existence of
extensive connections with the reticular system. This
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region according to us is really not a true nucleus
but seems to act like a hub where several functional
systems integrate, resulting in changes in overall
autonomic and behavioural function.

Nevertheless, the term “posteromedial hypothala-
mus” has been originally introduced by Keji Sano,
who was the first to explore such area and thus this
term should be maintained by stereotactic surgeons
and in stereotactic literature.

To answer to the question: "why do multifocal epilep-
sy, drug-resistant aggressive behaviour and trigeminal
autonomic neuralgias respond to neuromodulation
of the same cerebral area?”, first of all we should not
to take into account the classical neuroanatomical
schemes attributing every single specialized function
or disfunction to a discrete brain areas or nuclei. Our
data suggest an analogy between the organization
of neural pathways in posterior hypothalamus and
computer’s networks in which different programs
can run on the same workstation, thus estabilishing
multiple and varying connections with remote clients
and servers.

To address the last question: “why did some pa-
tients result to be cured even at long term follow-
up examinations, whereas others showed partial
improvements and others again resulted absolutely
non responders?”. Functional aberrations occurring
in every single patient are undoubtedly due to a
combination of several intermingling factors, such
as genetics, personal emotional experience and dif-
ferent patterns of anatomic disruption due to all of
the diseases which can disturb the so-called “normal”
functional activity of the different subcircuits of the
human brain. We can only hope that in future more
detailed and refined tools such as voxel-based MRI,
spectrography and functional neuroimaging will
help in guiding the selection of patients, so allowing
to localize and correct every single alteration which
stays at the origin of the disease in single patients.?®
Such tools should be guided by experimental works
aimed at uncovering the real anatomic and functional
connections between different brain areas whose
disruption is single or multilinked to any given patho-
logical condition.
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Imdgenes de TC cerebral postquirdirgicas fusionadas con RM prequirtrgicas de un paciente sometido a Estimulacion Cerebral Profunda unilateral

del Hipotdmo posterior (dicho paciente sufrié una neoplasia fibrosa infiltrante de tejidos blandos y hemicara derecha); notar el posiciona-

miento correcto de los electrodos en los planos coronal (superior izquierdo), sagital (superior central), y axial (inferior izquierdo). En la parte

superior derecha de la figura se aprecia una visualizacién magnificada del contacto mds ventral del electrodo en el hipotdlamo posteroinferior

en un estudio de RM postquirtirgico. En la parte central inferior, Keji Sano. En la parte inferior derecha de la figura, el porcentaje promedio de

reduccion en frecuencia de episodios dolorosos (en rojo: condiciones basales prequirtirgicas; en verde: condicién postquirdrgica) en pacientes
con Cefalea en Racimo Cronica, a un promedio de 23 meses de seguimiento.

Images of postoperative brain CT scan merged with preoperative MR scan in a patients submitted to unilateral posterior Hypothalamic

Deep-Brain Stimulation (such patient suffered from infiltrating fibrous neoplasm of the soft tissues of his right hemiface); note the

correct positioning of the electrodes in coronal (upper left), sagittal (upper middle) and axial (lower left) planes. In the upper right part

of the figure, a magnified visualization of the most ventral electrode contact in the posteroinferior hypothalamus is seen at a postop-

erative MR examination. In the lower middle, Keji Sano. In the lower right part of the figure, note the mean percentage of reduction

in frequency of pain bouts ( in red: baseline preoperative condition; in green, postoperative condition) in patients with Chronic Cluster
Headache, at a mean of 23 months follow up.
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