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Resumen

Introduccion y Objetivo. La depresion resistente al tratamiento
(DRT) es una condicion debilitante que no responde a los
tratamientos antidepresivos convencionales. La estimulacion
cerebral profunda (ECP) del area subgenual (Cg25) ha emergido
como una opcidn prometedora para estos pacientes. Este estudio
tiene como objetivo evaluar la seguridad, eficacia y mecanismos
subyacentes de la ECP en la region Cg25 para tratar la DRT.
Método. Se realizd una revisién sistematica de la literatura
utilizando PubMed, Scopus y Cochrane Library. Se incluyeron
estudios y revisiones sobre ECP para DRT publicados entre 2005
y 2024. Se extrajeron y analizaron datos sobre mecanismos de
accion, eficacia clinica, efectos adversos y factores predictivos
de éxito.

Resultados. Se incluyeron un total de 14 estudios abiertos y tres
ensayos controlados aleatorios (ECA) que investigaban la ECP
del area subgenual. La tasa de respuesta general fue del 56% y la
tasa de remision del 35%. La variabilidad en los resultados se
relacion6 con diferentes parametros de estimulacion y la cronici-
dad de la enfermedad. Los estudios resaltaron la importancia de
dirigir la estimulacién hacia tractos especificos de sustancia
blanca para optimizar los resultados clinicos. El uso de tractogra-
fia probabilistica para mapear el "prototipo de conectoma"
optimo ha mostrado mejoras prometedoras en las tasas de
respuesta y remision.

Conclusiones. La ECP del area subgenual muestra potencial
como tratamiento para la DRT, especialmente cuando se utilizan
enfoques de orientacion basados en conectomas. Se necesita mas
investigacion para optimizar los parametros de estimulacion y
validar biomarcadores predictivos de respuesta.

Palabras Clave: Estimulacion cerebral profunda, depresion
resistente al tratamiento, area subgenual, tractografia, sustancia
blanca, conectoma.
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Abstract

Introduction and Objectives. Treatment-resistant depression
(TRD) is a debilitating condition that does not respond to
conventional antidepressant treatments. Deep brain stimulation
(DBS) of the subgenual area (Cg25) has emerged as a promising
option for these patients. This study aims to evaluate the safety,
efficacy, and underlying mechanisms of DBS in the Cg25 region
for treating TRD.

Methods. A systematic literature review was conducted using
PubMed, Scopus, and the Cochrane Library. Studies and reviews
on DBS for TRD published between 2005 and 2024 were
included. Data on mechanisms of action, clinical efficacy,
adverse effects, and predictive factors of success were extracted
and analyzed.

Results. A total of 14 open-label studies and three randomized
controlled trials (RCTs) investigating DBS of the subgenual area
were included. The overall response rate was 56% and the
remission rate was 35%. Variability in outcomes was related to
different stimulation parameters and the chronicity of the
disease. Studies highlighted the importance of targeting
stimulation towards specific white matter tracts to optimize
clinical outcomes. The use of probabilistic tractography to map
the optimal "connectome prototype" has shown promising
improvements in response and remission rates.

Conclusions. DBS of the subgenual area shows potential as a
treatment for TRD, particularly when using connectome-guided
targeting approaches. Further research is needed to optimize
stimulation parameters and validate predictive biomarkers of
response.

Keywords: Deep brain stimulation, treatment-resistant
depression, subgenual area, tractography, white matter,
connectome.

Neurotarget 2024;18(1): 40-50

>, Jorge Mandolesi!, Melanie Catena Baudo?, Pablo Paolinelli?, Maria Florencia Vidal*, Elsa Costanzo®.

40


https://orcid.org/0000-0002-2248-9324
mailto:villamilfacundo@gmail.com
https://orcid.org/0000-0003-3812-5899

Introduccion

El trastorno depresivo mayor (TDM) es uno de los trastornos
psiquiatricos mas graves e incapacitantes relacionado con un
importante deterioro en las esferas ocupacionales, sociales y
fisicas. En 2017 el Trastorno depresivo mayor fue la principal
causa de discapacidad medida en todo el mundo, afectando a
mas de 300 millones de personas' y el mismo se ha asociado
con un aumento estimado del 60 al 80% en la mortalidad en
comparacion con la poblaciéon general.>* El suicidio es una
preocupacién importante en el TDM* con una prevalencia de
por vida del 22% al 86% en pacientes deprimidos en
comparacion con el 05% en la poblacion general.® Si bien la
depresion puede tratarse eficazmente en la mayoria de los
pacientes mediante medicacion o alguna forma de psicotera-
pia basada en evidencia, hasta el 30% de los pacientes presen-
tan sintomas refractarios.®’ Para estos pacientes a menudo se
requieren combinaciones de prueba y error de multiples
medicamentos y terapia electroconvulsiva. Para los pacientes
que permanecen gravemente deprimidos a pesar de estos
enfoques agresivos se necesitan nuevas estrategias.

Los datos clinicos, bioquimicos de neuroimagen y post
mortem sugieren que es poco probable que la depresion sea
una enfermedad de una sola region del cerebro o de un solo
sistema de neurotransmisores. Actualmente se considera
como un trastorno a nivel de distintos sistemas, afectando las
distintas vias que vinculan regiones corticales, subcorticales
y limbicas junto a sus neurotransmisores y mediadores
moleculares relacionados.

Para los pacientes con Depresion Refractaria al Tratamiento
existen opciones de tratamiento limitadas. La estimulacion
magnética transcraneal (EMT) puede tener eficacia en
pacientes a los que no les ha funcionado mas de un
medicamento antidepresivo pero las tasas de respuesta y
remision son relativamente bajas (menos del 30% y el 20%
respectivamente). La estimulacion del nervio vago (ENV)
puede ser eficaz en pacientes en los que han fracasado entre
4 y 6 tratamientos antidepresivos, pero las tasas de respuesta
y remision a largo plazo vuelven a ser bajas (alrededor del
20% y el 10% respectivamente). La terapia electroconvulsiva
(TEC) y la Ketamina Endovenosa pueden ser eficaces en
pacientes con DRT con tasas de remision del 50% al 60%.
Sin embargo, mas del 70% de los pacientes con DRT recaera
dentro de los 6 meses siguientes a un ciclo de tratamiento
agudo exitoso. Para los pacientes en los que la TEC ha
fracasado, no existen opciones de tratamiento basadas en
evidencia. Por lo tanto, existe una gran necesidad de nuevos
enfoques de tratamiento para la DRT. Para pacientes selec-
cionados con TDM refractario grave, la estimulacion cerebral
profunda puede proporcionar efectos antidepresivos sustan-
ciales.®

Estimulacion cerebral profunda para el trastorno depresivo
mayor.

La exploracion inicial de la ECP como posible terapia para
pacientes con DRT se baso en el éxito de la estimulacion
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cerebral profunda en los trastornos del movimiento y en la
comprension avanzada de los circuitos neuronales implicados
en la depresion. La variabilidad de los sintomas inherentes al
trastorno depresivo y las supuestas anomalias del circuito
subyacentes a estos sintomas se reflejan en la variedad de
objetivos que se consideran para la ECP en la DRT.

El objetivo del presente articulo es el de evaluar la seguridad,
eficacia y mecanismos subyacentes de la estimulacion
cerebral profunda del area subgenual (ASG - Cg25) para la
depresion resistente al tratamiento.

Métodos

Estrategia de Busqueda

Se realiz6 una revision sistematica de la literatura utilizando
bases de datos como PubMed, Scopus y Cochrane Library.
Los criterios de inclusion fueron estudios clinicos y
revisiones que investigan la ECP de ASG para el tratamiento
del TDM publicados entre 2005 y 2024. Se excluyeron
estudios que no abordaban especificamente la ECP de ASG o
que utilizaban otros métodos de estimulacion. Los datos rele-
vantes sobre los mecanismos de accion, la eficacia clinica, los
efectos adversos y los factores predictivos de éxito fueron
extraidos y analizados.

Extraccion de Datos y Evaluacion de Calidad

Se extrajeron datos relevantes sobre los mecanismos de
accion, eficacia clinica, efectos adversos y factores predicti-
vos de éxito. La calidad de los estudios se evalu6 utilizando
criterios estandarizados.

Resultados

Descripcion de los Estudios Incluidos

Se han investigado para la ECP varias regiones del cerebro
para tratar el TDM refractario con conectividad estructural
y/o funcional conocida a nodos clave en las redes cerebrales
del TDM (Fig. 1). El target mas cominmente utilizado fue el
area subgenual (SCC) (N=216), seguido por el Brazo anterior
de la capsula interna (VALIC o VC/VS) (N=85), el Fasciculo
prosencefalico medial (MFB) (N=54), la habénula lateral
(LHDb) (N=11) y el pedunculo talamico inferior (PTI) (N=1).
Al dia de la fecha, el giro cingulado subgenual (GCS) o area
subgenual (SCC; también denominada cingulada subgenual
(ASG) o Area 25 de Brodmann: Cg25) ha sido el target mas
comun utilizado para la DRT con una N total acumulada de
216 pacientes y fue el primer objetivo utilizado en 2005 para
la estimulacién cerebral profunda en humanos para el TDM®
(Tabla 1). E1 GCS esta interconectado con las redes afectivas
de saliencia y modo predeterminado que involucran las
regiones de corteza prefrontal, el giro cingulado anterior, la
corteza orbitofrontal, insula y areas de corteza subcorticales.

Sintesis de Resultados

Eficacia Clinica: La eficacia clinica de la ECP para el TDM
se ha investigado en varios estudios abiertos (Open Label) y
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Tabla 1. Respuesta al tratamiento de ECP de ASG reportada a la fecha:

Figura 1. Ubicacién de todos los objetivos de 1a ECP antidepresivos. SCC: Area Subgenual (N=216), VC/V S: Brazo anterior de la capsula
interna (N=85), MFB: Fasciculo prosencefalico medial (N=54), LHb: Habénula lateral (N=11), ITP: Pedinculo talamico inferior (N=1).

Target | Estudio Afio Tipo de N Seguimient | Tasa de Tasa de Medida

GCS estudio o (meses) Respuesta | Remision Primaria
Mayberg et al (8) 2005 Open label 5 6 66% 33% HDRS
Lozano et al (9) 2008 Open label 20 12 100% 80% HDRS
Kennedy et al (10) 2011 Open label 20 42 60% 40% HDRS
Aibar-Duran et al (15) | 2021 Open label 17 60 58.9% 35.5% HDRS
Puigdemont et al (16) | 2015 Doble Ciego 5 6 100% 80% HDRS
Lozano et al (17) 2012 Open label 21 12 29% N/A HDRS
Holtzheimer et al (13) | 2012 Ciego 17 24 92% 58% HDRS
Holtzheimer et al (14) | 2017 Doble Ciego 90 60 49% 26% HDRS
Riva-Posse et al (18) 2018 Open label 11 12 81.8% 54.5% MADRS
Eitan et al (19) 2018 Doble Ciego 9 12 50% N/A HDRS
Ramasubbu et al (20) | 2017 Doble Ciego 4 9 50% N/A MADRS
Ramasubbu et al (21) | 2020 Doble Ciego 22 12 50% 27% HDRS
Conroy et al (22) 2021 Doble Ciego 5 36 20% 20% HDRS

Total 216 50.1% 31.5% HDRS

HDRS: Hamilton depression rating scale
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en unos pocos ensayos controlados aleatorios. El metanalisis
mas grande hasta la fecha que resumi6 los resultados de 14
estudios abiertos y tres ECA en multiples blancos quirtirgicos
informo una mejoria general estadisticamente significativa en
los sintomas depresivos (medidos por la HDRS o la
MADRS).’ El metanalisis informé que el 56% (rango 43% —
69%) de los pacientes cumplieron los criterios de respuesta
(>50% de reduccidn de los sintomas) y el 35% (rango 27% —
44%) de los pacientes se consideraron en remision mientras
que solo el 14% (rango 4% - 25%) experimentd recurrencia
de los sintomas.

Area Subgenual: El primer ensayo abierto de ECP de area
subgenual para DRT realizado por Mayberg et al. demostro
su seguridad y eficiencia con una tasa de respuesta (TR) a los
6 meses del 66% y tasa de remision (TRem) del 33%.% Esta
cohorte original (N=6) se ampli6 por Lozano y colegas (N =
20) que mostraron resultados similares de eficacia al afio
(TR=55%, Trem=35%)'° con mejores resultados en el segui-
miento a 3 afios (RS=60%, RM=40%).!! Estos resultados
iniciales se han replicado en ensayos de estudios abiertos
adicionales con tasas de respuesta y remision compara-
bles'®!? (Tabla 1).

En el primer estudio aleatorizado simple ciego de ECP de
area subgenual para DRT, Holtzheimer et al. informan la
recurrencia de los sintomas clinicos incluido el aumento de
los sintomas depresivos y las ideas suicidas aproximada-
mente 2 semanas después de la interrupcion ciega de la
estimulaciéon.!® Por lo tanto, la interrupcion ciega se detuvo
después de los primeros tres pacientes. Los resultados de la
fase abierta respaldan los resultados de estudios anteriores
demostrando tasas significativas de respuesta y remision a los
2 afios (RS: 92%, RM: 58%). Para investigar mas a fondo la
recaida observada tras la interrupcion de la estimulacion,
Puidgemont et al. estudiaron pacientes clasificados como
respondedores a ECP de SCC en su estudio anterior.'? Los
pacientes identificados como respondedores a los 6 meses
ingresaron a un periodo cruzado doble ciego de 6 meses. Los
resultados muestran que 3 de cada 5 pacientes recayeron
durante la interrupcion del tratamiento, lo que indica un efec-
to terapéutico directo de la estimulacion cerebral profunda.'?
El mayor estudio de ECP de area subgenual para DRT hasta
la fecha es el ensayo BROADEN patrocinado por Abbott
(anteriormente St. Jude Medical); consistid en un ensayo
controlado simulado doble ciego de 6 meses de duracion con
230 pacientes planificados, pero con 90 pacientes implanta-
dos y reportados.'* La estimulacion abierta continu6 después
del criterio de valoracion principal. Los resultados en el
criterio de valoracion principal a los 6 meses no mostraron
diferencias significativas entre los grupos activo y simulado,
con una tasa de respuesta baja en ambos grupos (20% frente
a 17%). Sin embargo, el seguimiento continuo de los
pacientes mostrd tasas significativas de respuesta y remision
desde los 12 meses (RS: 29%, RM: 14%) hasta los 24 meses
(RS: 49%, RM: 26%). Sin embargo, el patrocinador detuvo
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el estudio a mitad de camino (90/230 pacientes planificados)
debido a la baja probabilidad de cumplir con el criterio de
valoracion principal establecido antes del estudio.

Un analisis de regresion demostré que la mejora entre 12 y
24 meses en relacion con los primeros 12 meses fue atribuible
a cambios de estimulacion (cambios en los contactos activos
y la corriente) que no estaban permitidos segun el protocolo
del estudio en los primeros 12 meses. Las explicaciones
plausibles pero no comprobadas para las tasas de respuesta
demoradas pero eventualmente sostenidas se basan en la
cronicidad de la enfermedad. En particular, la duracion
promedio del episodio depresivo actual de estos pacientes fue
de 12 afios, casi el doble del promedio de estudios publicados
anteriormente, lo que plantea la hip6tesis comprobable de que
la evoluciéon temporal de los efectos antidepresivos
clinicamente significativos requiere la consideracion de la
cronicidad de la enfermedad actual. También se ha postulado
el rol de la trayectoria y la orientacion del electrodo de ECP.'*
Si bien no hubo diferencias significativas en la ubicacion
anatomica general de la colocacion de los electrodos entre los
pacientes, el angulo de las trayectorias de los electrodos no se
control6 entre los cirujanos, lo que podria impactar sobre los
diferentes haces de fibras blancas afectadas por la estimula-
cién continua.

Rol de los Tractos de Sustancia Blanca: El uso de tractografia
para delinear las vias de los tractos de sustancia blanca
asociados con la respuesta terapéutica ha ganado un reconoci-
miento sustancial. Estudios recientes sugieren que la maxima
eficacia clinica de la ECP de area subgenual para DRT esta
directamente correlacionada con los tractos especificos de
sustancia blanca afectados en lugar de la ubicacion puramente
anatomica de la estimulacion, como lo definen los puntos de
referencia tradicionales de la sustancia gris-blanca.'®

Para definir la combinacion y ubicacion de tractos de
sustancia blanca especificos que median la respuesta clinica
optima en la ECP de area subgenual para DRT, Riva-Posse y
colegas realizaron un analisis retrospectivo en su primera
cohorte previamente implantada. Utilizando volumenes de
activacion individuales y tractografia probabilistica, revela-
ron que la respuesta clinica a la ECP de area subgenual estaba
mediada por un impacto directo en una combinaciéon de
cuatro haces de fibras que pasaban a través de dicha region.*°
Los respondedores compartieron un mapa comin de fibras
estimuladas, conocido como "prototipo de conectoma" (Fig.
2 y 3), que incluia el forceps menor y el fasciculo uncinado
(proyectados al mPFC), el haz del cingulo (proyectado hacia
la corteza cingulada dorsal y rostral) y las fibras fronto-
estriatales subcorticales (proyectadas hacia el cuerpo estriado
ventral, el putamen, el hipotdlamo y la region anterior del
talamo). Basandose en estos resultados retrospectivos, Riva-
Posse et al. buscaron probar la utilidad de un mapa de
tractografia individualizado basado en el "prototipo de
conectoma" grupal de respondedores anteriores para identifi-
car prospectivamente el objetivo quirurgico de la ECP del
area subgenual en una nueva cohorte (N=11).
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Figura 2. Prototipo de conectoma utilizado para la seleccion de objetivos basada en la conectividad estructural. Se ilustran los cuatro haces de fibras
necesarios, a saber, forceps menor, fasciculo uncinado, haz del cingulo y fibras fronto-estriatales, basados en las fibras comunes afectadas por los respondedores
a la ECP en Holtzheimer et al. (2012). CB, haz del cingulo; FM, forceps menor; F-St, fibras fronto-estriatales; SCC, cingulo subcalloso; UF, fasciculo
uncinado, SCG25, Area Subgenual.

Figura 3. Disecciones cadavéricas de fibras blancas ilustrando el prototipo de conectoma utilizado para la seleccion de objetivos basada en la
conectividad estructural. Se objetivan los cuatro haces de fibras necesarios, a saber, forceps menor, fasciculo uncinado, haz del cingulo y fibras fronto-
estriatales, basados en las fibras comunes afectadas por los respondedores a la ECP en Holtzheimer et al. (2012). Ci, haz del cingulo; FM, forceps menor; AF,

fibras fronto-estriatales; UF, fasciculo uncinado, BA25, Area Subgenual.

ISSN: 1850 - 4485 Neurotarget 2024;18(1): 40-50
https://doi.org/10.47924/neurotarget2024463

44



Protocolo Quirurgico para la Colocacion de Electrodos
Basados en Conectomas de Sustancia Blanca: La seleccion
prospectiva de targets especificos del paciente se realiza
mediante tractografia determinista en la semana previa a la
cirugia. La seleccion del target/objetivo basada en Ia
conectividad estructural se realiza en cada paciente mediante
tractografia determinista en la semana previa a la cirugia. El
objetivo se define en la exploracion MRI-DTI de cada
paciente para impactar el modelo predefinido de sustancia
blanca de 4 haces: fasciculo uncinado, forceps menor, haz del
cingulo y fibras frontoestriatales.

Procedimiento Quirurgico: La tractografia combinada y las
imagenes anatomicas guiaran la localizacion estandar de la
punta del electrodo de ECP y su trayectoria utilizando una
estacion de trabajo de planificacion quirtrgica. Se insertan y
se fijan electrodos de ECP bilaterales, cada uno con cuatro
contactos y con el paciente despierto y alerta para las pruebas
iniciadas a partir de entonces. La colocacion del generador de
impulsos (IPG) y los cables extensores se realizara bajo
anestesia general después de completar las pruebas
intraoperatorias.

Andalisis Posquirurgico: La seleccion final de un unico
contacto derecho e izquierdo para la estimulacion cronica en
cada sujeto se realiza comparando el mapa de tractografia
probabilistica posoperatoria con el mapa de tractografia
determinista prequirurgico y confirmando una coincidencia
en la inclusion prevista de los cuatro haces de materia blanca.
Rol de los Parametros de Estimulacion: Los estudios de ECP
de area subgenual para DRT utilizan una frecuencia fija (130
Hz) y un ancho de pulso (90 ps). Tres estudios se disefiaron
especificamente para probar los efectos de diferentes parame-
tros de estimulacion.??! El primer estudio probé diferentes
frecuencias de estimulacion (0-185 Hz) y diferentes anchos
de pulso (0-450 ps) en 4 pacientes. No se encontrd ningin
efecto de la frecuencia, pero la estimulacion con anchos de
pulso mas largos (270-450 ps) redujo la depresion y
maximizo el estado de &nimo feliz, aunque los efectos
secundarios de ansiedad e insomnio también se asociaron con
anchos de pulso mas largos.

Estimulacion Bilateral vs. Unilateral: Hay indicios de que la
fisiopatologia de la depresion es asimétrica entre los hemisfe-
rios y la estimulacion magnética transcraneal repetitiva
(EMTr) del lado izquierdo puede ser mas eficaz para la
depresién que la EMTr bilateral.®> Dos estudios informan
sobre el efecto de la ECP de area subgenual unilateral versus
bilateral.”>?* En un estudio con 5 pacientes, 3 de ellos
tuvieron efectos antidepresivos solo con la ECP unilateral
izquierda, mientras que la ECP unilateral derecha no fue
efectiva.?? Los otros 2 pacientes tuvieron algunos beneficios
con la estimulacion izquierda o derecha. Aunque este estudio
puede sugerir efectos antidepresivos mas fuertes de la ECP
del area subgenual izquierda, otro estudio en un paciente
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informa la remision de la depresion con estimulacion del lado
derecho pero no con estimulacion izquierda o bilateral.>* Un
analisis DTI en este paciente mostré que solo el objetivo
efectivo del lado derecho tenia conexiones con la OFC medial
derecha e izquierda, lo que sugiere que la estimulacion efecti-
va aun puede requerir la participacion del circuito bilateral.

Funcion Neurocognitiva como Predictor de Respuesta en
ECP de Area Subgenual para DRT: Los déficits cognitivos
estan presentes en la mayoria de los pacientes con TDM? y
estos déficits no necesariamente se revierten con los farmacos
antidepresivos.?*?® En primera instancia, para abordar las
preocupaciones de que la neurocirugia pueda empeorar o
crear nuevos déficits cognitivos, es importante medir los
efectos de la ECP en la cognicién y en segunda instancia
explorar los indices cognitivos como posibles predictores de
la respuesta de la ECP.

En el ultimo y mas extenso metaanalisis del efecto de la ECP
sobre el funcionamiento cognitivo en DRT, no se encontr6
deterioro cognitivo después de 6 a 18 meses de ECP,
proponiéndola como un tratamiento seguro para la DRT.?
Ademas, este analisis mostré efectos positivos significativos
después de 6 a 18 meses de ECP en los dominios cognitivos
de la memoria verbal, la memoria visual y el funcionamiento
ejecutivo. Por otra parte, en varios de los estudios analizados
no se encontrd correlacion entre la mejora cognitiva y la
mejora de los sintomas,?*%3! lo que podria sugerir que la
mejora cognitiva es un efecto directo de la ECP en parte
independiente de la mejora de los sintomas.

Los efectos sobre la cognicion de la ECP especificamente en
el ASG se han evaluado en cuatro estudios longitudinales,
aunque ninguno ha evaluado las medidas neurocognitivas
basales como moderadores o predictores de la respuesta o la
falta de respuesta a la ECP.'33%3 Moreines et al.** informa-
ron que los pacientes con DRT (mezcla de unipolar y bipolar)
tuvieron un rendimiento mas pobre que los controles sanos en
tareas de velocidad de procesamiento al inicio del estudio,
pero después de recibir tratamiento con ECP del ASG no
hubo deterioro de la funcién neuropsicologica y de hecho
mejoraron la velocidad de procesamiento y la funcion ejecuti-
va después de 6 meses. Mclnerney et al.3? realizaron un
analisis de la funcidén neurocognitiva en 20 pacientes implan-
tados en el ASG para DRT, con el objetivo de identificar
predictores cognitivos de referencia de la respuesta al
tratamiento de la ECP de area subgenual para DRT unipolar
y comparar el rendimiento neurocognitivo antes y 12 meses
después de la ECP. Se reporta en este estudio deterioro basal
en velocidad de procesamiento de informacion/velocidad de
atencion y funcionamiento ejecutivo. La prueba t pareada
reveld mejoras significativas (p< 0.05) en la funcion ejecutiva
y se acercd a una mejora significativa en la memoria verbal
(p<0.06) luego de 12 meses de estimulacion. La tinica varia-
ble neuropsicoldgica asociada con el cambio en la puntuacion
HRSD-17 durante el periodo de 12 meses fue la fluidez
verbal, de modo que la mejora en la fluidez verbal se asocid
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con un cambio mayor en la calificacion de depresion.

Diferencias entre Respondedores y No Respondedores en las
Pruebas Neuropsicologicas: En el estudio reportado por
Mclnerney et al.** la Finger Tapping Test de la mano domi-
nante y los errores totales de WCST predijeron la respuesta
al tratamiento con un alto grado de precision, lo que sugiere
que la velocidad psicomotora puede ser un predictor
independiente de la respuesta al tratamiento y un biomarcador
potencial para evaluar el resultado previo al tratamiento.
Estos modelos refuerzan la hipdtesis de que es posible
predecir la respuesta al tratamiento con ECP y que las
puntuaciones de errores totales d¢ WCST y Finger Tapping
Test pueden desempefiar un papel informativo. Es muy poca
la evidencia disponible sobre el rol de la ECP de ASG sobre
la esfera neurocognitiva, se planea profundizar en este area
en el presente protocolo de investigacion.

Biomarcadores en ECP de Area Subgenual para DRT:
Dinamica Electrofisiologica del ASG durante la ECP
Cronica: Recientemente se publicd en Nature el articulo del
grupo de Helen Mayberg,> donde presentan un biomarcador
cerebral mediante un analisis multimodal basado en los
potenciales de campo locales (LFP, por sus siglas en inglés)
adquiridos a una frecuencia de muestreo de 422 Hz utilizando
el sistema Medtronic Activa PC+S51 (Medtronic Activa
PC+S 8180 Sensing Software) realizando un registro
diferencial de los contactos de los electrodos a cada lado del
contacto de estimulacion. Mediante el analisis de estos
registros se desarrolld un biomarcador electrofisioldgico para
pacientes con depresion resistente al tratamiento que reciben
estimulacion cerebral profunda en el area del cingulo sub-
calloso. Este biomarcador distingue entre estados depresivos
y periodos de angustia normal usando datos de recuperacion
de la depresion (Hamilton scale) y técnicas avanzadas como
la electrofisiologia, la monitorizacion a largo plazo y la
inteligencia artificial. Identifica con precision los estados
depresivos y de recuperacion, predice recaidas y muestra
adaptaciones neuronales. Ademas, revela diferencias estruc-
rales y funcionales relacionadas con la gravedad inicial de la
enfermedad y el tiempo de respuesta a la ECP. Estos resulta-
dos, si bien todavia necesitan mayor numero de pacientes
para demostrar su validez, respaldan la gestion personalizada
de la depresion y sugieren la posibilidad de contar con
biomarcadores confiables que ayuden a predecir la respuesta
al tratamiento e incluso predecir recaidas.

Actualmente el prototipo de generador de impulso utilizado
por el grupo de Mayberg (Medtronic Activa PC + S51) no se
encuentra disponible, pero si su version comercial el
Medtronic Percept PC que es el primer sistema para ECP con
la posibilidad de detectar los LFP durante la estimulacion.
Este dispositivo no tiene la posibilidad de censar todas las
bandas de manera continua como el prototipo que lo precedio,
sino que permite registrar inicamente una banda de manera
continua y todas las bandas solamente durante la sesion de
programacién en laboratorio o mediante capturas disparadas
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por el paciente ante distintos estimulos (por ej., sentimiento
de angustia, sentimiento de motivacion o alegria). Esto abre
la oportunidad de desarrollar un nuevo sistema de analisis de
datos para intentar reproducir el biomarcador ya nombrado
con el nuevo dispositivo disponible en el mercado.

Desarrollo de Biomarcadores mediante Estudio de
Resonancia Magnética Funcional (resting state):

Los estudios experimentales en curso sobre ECP de area
subgenual para DRT muestran una linea de tiempo diferencial
de efectos conductuales con cambios rapidos después de la
estimulacion inicial y cambios tanto tempranos como
retrasados en el transcurso de la estimulacion crénica.
Paralelamente, los estudios de neuroimagen mas amplios han
descubierto que el cerebro humano puede organizarse en
redes de conectividad intrinseca o “intrinsic connectivity
networks” (ICN) de gran escala y topograficamente limita-
das.3%37 Utilizando estos modelos bien validados, los estudios
de imégenes por resonancia magnética funcional en estado de
reposo (rs-fMRI) de pacientes deprimidos han informado
anomalias en varios de estos ICN, en particular la red
neuronal por defecto o “Default Mode Network” (DMN), la
red de control ejecutivo (ECN, por sus siglas en inglés) o red
frontoparietal “fronto parietal network” (FPN), la red de
atencion ventral o “salience network” (SN) y la red afectiva
o “affective network” (AN).3

A la fecha, solo unos pocos estudios han investigado los
mecanismos neuronales subyacentes a la estimulacion cere-
bral profunda en la depresion y los informes publicados
anteriormente se centran en los cambios de voxeles en lugar
de los de red. En un estudio recientemente publicado por el
grupo de Helen Mayberg® se examiné los cambios longitudi-
nales en el flujo sanguineo cerebral regional (FSCr) en estado
de reposo en las redes de conectividad intrinseca con ECP de
ASG para DRT en 22 pacientes durante 6 meses. Se evidencio
que la ECP de ASG tuvo efectos significativos especificos del
tiempo en la red de atencion ventral y la red neuronal por
defecto (Figura 1). EI FSCren SN y DMN disminuy6 después
de la cirugia, pero los respondedores y los no respondedores
divergieron a partir de entonces con un aumento neto en la
actividad de DMN en los respondedores con estimulacion
cronica (Figura 2). Este efecto bimodal en pacientes respon-
dedores, donde primero (1 mes) se vio una disminucion en la
actividad de DMN con un posterior aumento de su actividad
en la estimulacion cronica (6 meses) podria correlacionarse
con la respuesta también bimodal observada en los registros
electrofisiologicos de la banda beta. Ademas, el FSCr en la
DMN se correlaciond de manera significativa con la gravedad
de la depresion medida por HDRS. Estos datos proporcionan
evidencia novedosa de efectos plasticos continuos en la DMN
que pueden proporcionar biomarcadores futuros para rastrear
la mejora clinica con el tratamiento continuo.

Eventos Adversos: Se informaron un total de 481 eventos

adversos (EA) en estudios dirigidos al SCC. Los EAG mas
comunes asociados con la cirugia fueron infeccidn transitoria,
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convulsiones y dolor postoperatorio. Los eventos adversos
relacionados con el dispositivo mas comunes incluyen dolor
o malestar alrededor del generador de impulsos interno (IPG)
o los cables de extension, rotura o desprendimiento de la
extension/electrodo. Los eventos adversos relacionados con
la estimulacion informados con mayor frecuencia fueron
aumento de la depresion o ansiedad, o alteraciones del suefio.
Los EAG relacionados con la estimulacion fueron en su
mayoria transitorios o pudieron resolverse mediante el ajuste
de parametros. Después de la ECP de SCC ha habido 12
intentos de suicidio y 6 suicidios.

Al dia de la fecha, el giro cingulado subgenual (GCS) o area
subgenual (Cg25) ha sido el target mas comun utilizado para
laDRT con una N total acumulada de 216 pacientes, con tasas
de respuesta (TRta) en promedio del 51% y tasas de remision
(TRem) del 31.5%, aunque las ultimas series utilizando
abordajes de planeamiento guiada por tractografia llegaron a
tener TRta: 81.9%, TRem: 54.5% a los 12 meses (Riva Posse
2018). Un mayor desarrollo de este tratamiento implicara
confirmar su eficacia e identificar formas de optimizar su uso.
En este estudio pretendemos probar la seguridad y eficacia de
la ECP cronica del GCS como tratamiento para la DRT
utilizando los mas novedosos protocolos presentados en la
literatura.

Discusion

Interpretacion de Resultados

Los resultados de esta revision sistematica sugieren que la
estimulacion cerebral profunda del area subgenual es una
intervencion prometedora para la depresion resistente al
tratamiento. La tasa de respuesta general del 56% y la tasa de
remision del 35% indican una eficacia considerable, especial-
mente en una poblacién de pacientes que han agotado otras
opciones de tratamiento. Es importante destacar que los
estudios revisados varian en diseflo, tamafio de muestra y
parametros de estimulacion, lo que puede contribuir a la
variabilidad en los resultados observados.

Factores Predictivos de Exito

El uso de tractografia para guiar la colocacion de electrodos
ha demostrado mejorar significativamente las tasas de
respuesta y remision. Estudios recientes han indicado que la
maxima eficacia clinica de la ECP del SCC esta directamente
correlacionada con los tractos especificos de sustancia blanca
afectados. Este enfoque de orientacion basado en conectomas
ha mejorado las tasas de respuesta de manera considerable,
como se observo en los estudios de Riva-Posse et al. (2018).

Rol de los Haces de Sustancia Blanca

El uso de tractografia para delinear las vias de los tractos de
sustancia blanca asociados con la respuesta terapéutica ha
ganado un reconocimiento sustancial. Estudios recientes
sugieren que la maxima eficacia clinica de la ECP de area
subgenual para DRT esta directamente correlacionada con los
tractos especificos de sustancia blanca afectados en lugar de
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la ubicacion puramente anatéomica de la estimulacion como lo
definen los puntos de referencia tradicionales de la sustancia
gris-blanca. '8

Para definir la combinacion y ubicacion de tractos de sustan-
cia blanca especificos que median la respuesta clinica 6ptima
en la ECP de area subgenual para DRT, Riva Posse y colegas
realizaron un analisis retrospectivo en su primera cohorte
previamente implantada.*’ Utilizando voltimenes de activa-
cion individuales y tractografia probabilistica, revelaron que
la respuesta clinica a la ECP de area subgenual estaba
mediada por un impacto directo en una combinacion de
cuatro haces de fibras que pasaban a través de dicha region.
Los respondedores compartieron un mapa comtn de fibras
estimuladas que incluian el férceps menor y el fasciculo
uncinado (que se proyecta al mPFC), el haz del cingulo (que
se proyecta hacia la corteza cingulada dorsal y rostral) y
fibras frontoestriatales subcorticales (que se proyectan hacia
el cuerpo estriado ventral, el putamen, el hipotalamo y la
region anterior del tdlamo). En base a estos resultados
retrospectivos, Riva Posse et al. buscaron probar la utilidad
de utilizar un mapa de tractografia individualizado basado en
el "prototipo de conectoma" grupal de respondedores
anteriores para identificar prospectivamente el objetivo
quirargico de ECP de area subgenual en una nueva cohorte
(cohorte n°2) (N=11).!® En este estudio abierto, los contactos
para estimulacion cronica se seleccionaron haciendo coinci-
dir un mapa de tractografia determinista preoperatoria con un
mapa de tractografia probabilistica posoperatoria para cada
sujeto. Cuando a todos los pacientes se les activaron contac-
tos bilaterales que coincidian con el "prototipo de conectoma"
de cuatro haces de fibras, se observaron tasas de respuesta y
remision significativas a los 6 meses (RS: 72,7%, RM:
54,5%)y a los 12 meses (RS: 81,9%, RM: 54,5%). El método
de orientacion basado en conectomas mejoré la tasa de
respuesta del 41,2% (Cohorte 1: orientaciéon basada en la
anatomia) al 81,9% (Cohorte 2: orientacién basada en los
tractos de sustancia blanca). Por tltimo, los resultados repor-
tados de la Cohorte n°3 de este mismo grupo presentaron un
90% de respuesta y un 70% de remisién.>> En esta Gltima
cohorte se utilizO una nueva herramienta de software
(StimVision) que permite fusionar las RMNs con DTI pre-
operatorias con la Tomografia Computarizada (TC) realizada
con el marco estereotactico, permitiendo de esta manera
modelar las trayectorias de los electrodos minimizando asi los
errores causados por la mala colocacion de los cables y los
angulos amplios (es decir, angulo de anillo y arco) de la
trayectoria del cable. Por lo tanto, la eficacia clinica de la
ECP de SCC aumento alrededor del 40% con el método de
focalizacion basado en conectomas.

Estos resultados respaldan la utilidad de un modelo de
tractografia probabilistica grupal para la tractografia
determinista, individualizada y especifica del paciente, con el
potencial de mejorar sustancialmente los resultados.

Seguridad
En términos de seguridad, los eventos adversos reportados
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fueron generalmente transitorios o manejables mediante
ajustes en los parametros de estimulacion. Sin embargo, se
informaron 12 intentos de suicidio y 6 suicidios, lo que
destaca la necesidad de un monitoreo cercano y continuo de
los pacientes que reciben ECP. La alta tasa de eventos
adversos relacionados con el dispositivo, como infecciones y
malestar alrededor del generador de impulsos, sugiere que
hay espacio para mejorar los aspectos técnicos del
procedimiento.

Limitaciones

Las principales limitaciones de esta revision incluyen la
variabilidad en el disefio de los estudios y los pardmetros de
estimulacion utilizados, lo que dificulta la comparacion
directa de los resultados. Ademas, la mayoria de los estudios
incluidos fueron abiertos, lo que puede introducir sesgos de
observacion. Aunque algunos ensayos controlados aleatorios
proporcionan evidencia de alta calidad, se necesita mas
investigacion para confirmar estos hallazgos en estudios con
mayor rigor metodologico.

Implicaciones para la Prdctica Clinica y la Investigacion
Futura

La ECP del SCC podria convertirse en una opcion de
tratamiento viable para pacientes con DRT que no responden
a otros tratamientos. La identificacion de biomarcadores
predictivos de respuesta, como los potenciales de campo local
y los cambios en la conectividad de redes neuronales, podria
mejorar la seleccion de pacientes y la personalizacion del
tratamiento. La investigacion futura deberia centrarse en la
optimizacion de los parametros de estimulacion y la valida-
cion de estos biomarcadores en estudios de mayor tamafio y
longitud.

Conclusiones

La ECP del area subgenual representa una intervencion eficaz
y segura para la DRT, especialmente cuando se emplean
técnicas avanzadas de orientacion basadas en conectomas.
Aunque se necesitan estudios adicionales para optimizar los
parametros de estimulacion y validar biomarcadores predicti-
vos de respuesta, los resultados actuales son prometedores y
sugieren que la ECP puede ofrecer una opcion terapéutica
valiosa para los pacientes con depresion resistente al
tratamiento.
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