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Resumen

Introduccién. El proyecto se enfoca en optimizar el proceso de programacion
inicial de los electrodos implantados en el nlcleo subtalamico para la
estimulacién cerebral profunda en pacientes con enfermedad de Parkinson.
Tradicionalmente, esta programacion requiere de pruebas extensas (“prueba
de contactos") para determinar qué contacto o contactos del electrodo genera
la mejor respuesta sin efectos adversos.

Objetivo del Proyecto. Desarrollar un sistema predictivo basado en los datos
del microregistro multiunitario intraoperatorio y de las imagenes posoperato-
rias para seleccionar el contacto mas efectivo del electrodo, reduciendo asi
el tiempo de programacion y mejorando la calidad de vida del paciente.
Método: Componentes del Sistema: Uso de imagenes pre y postoperatorias
fusionadas de Tomografia Computarizada y de Resonancia Magnética para
planeamiento estereotéactico. Microregistros multiunitarios intraoperatorios
para la localizacion precisa del nicleo subtaldmico. Andlisis de datos con
herramientas de visualizacion (mapas de calor, reconstruccion 3D) y
algoritmos de machine learning (supervisado y no supervisado). Beneficios
Esperados: Disminucién del tiempo de la consulta para la programacion;
seleccion mas precisa y rapida de los contactos efectivos; mejora rapida en
el control de sintomas como rigidez, temblor y bradiquinesia y optimizacion
de recursos institucionales. Evaluacion del Modelo: Se utilizard una matriz
de confusion para validar la precision del sistema frente al método tradicional
y se realizara un seguimiento comparativo entre la prediccién del modelo y
la evaluacion del neurdlogo. Implementacion: EI modelo fue implementado
en un primer paciente en abril de 2024.

Conclusién. Consideramos que el siguiente proyecto puede dar a luz a una
herramienta practica y de extrema utilidad en el campo de la neuromodula-
cion cerebral para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson. Con el
presente modelo intentamos alcanzar en forma expeditiva y precisa la
seleccién de los contactos méas efectivos de los electrodos implantados y de
esta manera, obtener resultados terapéuticos éptimos de forma precoz.

Palabras claves: Estimulacion Cerebral enfermedad de

Parkinson, nicleo subtalamico.
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Abstract

Introduction. This project focuses on optimizing the initial programming
process of electrodes implanted in the subthalamic nucleus for deep brain
stimulation in patients with Parkinson's disease. Traditionally, this
programming requires extensive testing (“contact testing") to determine
which electrode contact(s) generate the best response without adverse
effects.

Project Objective: To develop a predictive system based on intraoperative
multi-unit micro-recording data and postoperative images to select the most
effective electrode contact, thereby reducing programming time and
improving patient quality of life.

Method: System Components: Use of fused pre- and postoperative CT and
MRI images for stereotactic planning. Intraoperative multi-unit micro-
recordings for precise localization of the subthalamic nucleus. Data analysis
with visualization tools (heat maps, 3D reconstruction) and machine learning
algorithms (supervised and unsupervised). Expected Benefits: Reduction in
consultation time for programming; more accurate and faster selection of
effective contacts; rapid improvement in the control of symptoms such as
rigidity, tremor, and bradykinesia; and optimization of institutional
resources. Model Evaluation: A confusion matrix will be used to validate the
system's accuracy against the traditional method, and a comparative follow-
up will be conducted between the model's prediction and the neurologist's
assessment. Implementation: The model was implemented in the first patient
in April 2024.

Conclusion: We believe that the following project could lead to a practical
and extremely useful tool in the field of brain neuromodulation for the
treatment of Parkinson's disease. With this model, we aim to expeditiously
and accurately select the most effective contacts for the implanted electrodes
and thus obtain optimal therapeutic results early.

Keywords: Deep Brain Stimulation, Parkinson's disease, subthalamic
nucleus.
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Introduccion

Los pacientes con enfermedad de Parkinson que no respon-
den correctamente al tratamiento farmacologico pueden ser
candidatos a cirugia para controlar los sintomas de rigidez,
lentitud del movimiento (bradiquinesia) y/o temblor. El
procedimiento mas difundido consiste en el implante de
electrodos cerebrales profundos en diferentes nlcleos del
cerebro (DBS, por sus siglas en inglés).>

En el caso del nicleo subtaldmico (NST), la técnica del
implante consiste en la planificacion inicial del blanco
quirargico en la region dorsolateral del mismo, utilizando los
estudios por imagenes realizados a los pacientes previo a la
cirugia: Resonancia Magnética Nuclear (RMN) y Tomografia
Computada (TC) de craneo que luego se fusionan.
Posteriormente se superponen atlas anatomicos especificos a
las imé&genes de RMN y TC fusionadas y se identifican las
coordenadas de nuestro blanco en los tres planos del espacio:
X (lateralidad), Y (antero posterioridad) y Z (profundidad).
En base a estas coordenadas y con un sistema de precision
milimétrica denominado marco estereotactico (Figura 1) se
descienden gradualmente los microelectrodos para efectuar
registros electrofisioldgicos que se visualizan y registran en
un programa informatico de procesamiento digital de sefiales,
con el objetivo de identificar el centro del ndcleo y sus
limites.2*

Figura 1. Reconstruccion 3D del marco estereotactico fijado a la calota del
paciente con los fiduciales (flechas) que permiten definir la ubicacion espa-
cial de las estructuras cerebrales.

A partir de la informacién obtenida mediante la exploracién
temporaria con los microregistros se decide el blanco final, en
el cual se implanta un electrodo definitivo de estimulacion de
8 contactos, distribuidos en 4 niveles separados por 0,5 mm
entre cada uno de los niveles (Figura 2), logrando de esta
manera una extension de estimulacion que cubra la totalidad
del ndcleo subtalamico en su extension rostro caudal.

La confirmacion de la correcta ubicacion de los electrodos
implantados de acuerdo a las coordenadas preestablecidas se
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efecta mediante radioscopia intraoperatoria en incidencia
lateral (Figura 3).

Fig. 2. Estimulacién cerebral profunda del nlcleo subtaldmico. (A): RMN
postoperatoria luego del implante de electrodos cerebrales profundos donde
se identifican los cuatro niveles de contactos en cada hemisferio cerebral.
(B): Esquema del electrodo de estimulacion cerebral profunda con cuatro
niveles de contacto de 1.5 mm de longitud, distanciados por 0.5 mm entre
ellos.

Figura 3. Imagen de radioscopia (Rayos X) intraoperatoria en la cual se
observan los dos electrodos implantados, confirmando su correcta ubicacion
en base a las coordenadas seleccionadas.

Finalizado el implante de los electrodos, se realiza la coloca-
cién de un generador de pulsos programable telemétricamen-
te, que es conectado mediante extensores a los electrodos
cerebrales ya implantados. Este generador es el responsable
de emitir el estimulo eléctrico que alcanza al NST.>#

Luego de un periodo variable de entre 7 y 21 dias, necesario
para aguardar el descenso del edema posoperatorio alrededor
del electrodo, comienzan las sesiones de programacion del
dispositivo para obtener el paradigma de estimulacién 6ptimo
para el control de los sintomas. Este procedimiento de bus-
gueda de los contactos mas efectivos y que no generen efectos
adversos se denomina “prueba de contactos”.

Descripcion de la iniciativa

Usuarios: Neuro6logo especializado en movimientos anorma-
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les, especialistas clinicos y técnicos en neuromodulacion,
encargados en la visita inicial de realizar la prueba de contac-
tos de los electrodos cerebrales profundos implantados y su
programacion.

Stakeholders de la soluci6n y pains— necesidades — beneficios:
- Paciente: demora para alcanzar el estado Optimo posope-
ratorio del control de los sintomas que impactan significati-
vamente en la calidad de vida del paciente.

- Neuro6logo: excesivo tiempo requerido para realizar una
pormenorizada evaluacion de cada contacto del electrodo
implantado para definir cual o cuales son los mas efectivos en
la estimulacidn (programacién inicial o prueba de contactos).
- Institucién: alto uso de consultorios y recurso humano.

e Solucién a proponer: Desarrollar un sistema basado en
los datos obtenidos de la cirugia (microregistro intraoperato-
rio) y la ubicacion final en el espacio del electrodo
implantado para predecir qué contacto seria el mas efectivo
para estimular e iniciar la estimulacion directamente con el
mismo, evitando sesiones prolongadas de programacién.

o Beneficios esperados: Significativa reduccion del tiempo
en la programacion inicial del sistema de estimulacion
cerebral profunda y optimizacion de la terapia en forma
precoz, obteniendo el control de los sintomas rapidamente.

Descripcion a alto nivel de la arquitectura de datos

Historia clinica digital: para la obtencion de los datos del
paciente y de los resultados objetivos de las escalas preopera-
torias, valorando los sintomas del paciente y la gravedad de
la enfermedad.

Sistema de planeamiento estereotactico: permite visualizar el
blanco (Nucleo Subtalamico) y la trayectoria, definiendo las
coordenadas iniciales en los tres planos del espacio de la
estructura a abordar (Figura 4).

Mem11778237440 $13XE12 1€bits [0..2110)

Figura 4. Planeamiento preoperatorio del blanco quirdrgico (NST) y
representacion virtual de las estructuras y de la trayectoria del electrodo
mediante el software de planeamiento MSPS® sobre la base de la Resonancia
Magnética Nuclear realizada previamente.

Sistema de microregistro multiunitario _intraoperatorio
(NDRS):® confirma la region mas activa del NST donde
deberia efectuarse la estimulacion cerebral profunda para
obtener los mejores beneficios en cuanto al control de los
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sintomas (Figura 5). Dicha ubicacién queda representada por
las distancias en milimetros en sentido lateral (X), antero-
posterior (Y) y superior-inferior (Z), a partir de un punto
predeterminado en las imagenes de planeamiento preoperato-
rio denominado Punto Medio Comisural (ICP, por sus siglas
en inglés)

ENET ISR

Bl fhmbotipd dﬂmw I

Figura 5. Registro neurofisiolégico intraoperatorio de la actividad cerebral
profunda. A) Sefial obtenida durante el descenso simultaneo de tres electrodos
de microregistro multiunitario. B) Representacion de la actividad registrada
mediante la integral, en la cual se observan: (1) los picos de onda resultantes
del incremento de actividad nuclear. (2) Representacion tedrica ideal de la
ubicacion del electrodo con los cuatro niveles de contacto en relacion a la
actividad del ntcleo.

Tomografia computada postoperatoria: se realiza luego del
implante de los electrodos octopolares en forma bilateral para
identificar la ubicacidn de cada nivel de los cuatro contactos
de los electrodos.

Estas imagenes se fusionan y procesan con las imagenes de
planificacién en condiciones estereotacticas con el programa
MSPS® para poder determinar con precision la ubicacion en
los tres planos del espacio de cada uno de los contactos y
trasladarlos a una tabla junto a los datos de la ubicacion
espacial del ndcleo subtalamico (Figura 6 y Tabla 1).

Indicadores de los resultados

- Tiempo de consulta (horas) de la evaluacién neurolégica
para realizar la prueba de contactos inicial en el paciente
operado con implante de DBS.

- Eleccion de los contactos mas adecuados del electrodo y
programacion de un mejor paradigma de estimulacion.

- Eficacia en los resultados del control de sintomas evaluados
por la Escala Unificada de la Enfermedad de Parkinson
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(UPDRS, por sus siglas en inglés), para identificar en forma
objetiva los cambios en los sintomas motores.

- Tiempo en alcanzar el estado 6ptimo de la estimulacion
cerebral.

\\ 7.5mm

y 7.5mm

Figura 6. TC postoperatoria con la identificacion de los electrodos
implantados y la extensién del &rea de estimulacion de 7,5 mm resultante de
la sumatoria de los cuatro niveles de contactos (1,5 mm por nivel) y la
distancia entre ellos (0,5 mm). A) Vision coronal, B) Vision sagital, C)
Aproximacion de laimagen del extremo del electrodo donde se identifica con
claridad el centro de cada uno de los contactos que se consideran como
referencia para su ubicacion espacial en los tres planos del espacio.

Descripcion de las técnicas analiticas a utilizar

1- Dataviz: Presentacion de los datos correspondientes a la
ubicacion oéptima del nidcleo a estimular (NDRS®)® y la
ubicacion final de cada uno de los contactos de los electrodos
implantados (iméagenes fusionadas con sistema MSPS®).
Mapas de calor: Esta herramienta nos permitira obtener una
lectura réapida de aquellos contactos con mayor cercania al
area del nlcleo subtalamico que buscamos estimular, para
obtener los mejores resultados (Tabla 2).

2- Anédlisis Prescriptivo: Primera etapa: Machine Learning
supervisado: Clasificacion.
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Se ingresaran sistematicamente los datos obtenidos de la
ubicacidn en el espacio de cada uno de los contactos de los
electrodos, asi como el dato de la ubicacién en el espacio de
la porcion seleccionada del nicleo subtalamico a estimular.

X Y z
NST izquierdo x MER 105 -42 45
Nivel 1 95 -56 7.2
Nivel 2 10.1] -4.8/ 5.9
Nivel 3 1077 -39 39
Nivel 4 114 -3.0 22
NST derecho x MER -11.71 -39 3.6
Nivel 1 -10.3] -5.8 6.9
Nivel 2 -11.0f -48 52
Nivel 3 -11.70 -39 3.9
Nivel 4 -12.4 -29 2.0

Tabla 1. Datos sobre la ubicacion en los tres planos del espacio de la porcion
mas activa del Nlcleo Subtaldmico (STN) de acuerdo al Microregistro
Intraoperatorio (MER) y de cada uno de los niveles de contactos de los
electrodos implantados.

NST izquierdo x MER
Nivel 1
Nivel 2
Nivel 3 3.
Nivel 4 11. 30 22
NST derecho x MER
Nivel 1
Nivel 2
Nivel 3
Nivel 4

Tabla 2. Tabla de calor de la ubicacion en los tres planos del espacio (X, Y,
Z) del area del nucleo subtalamico izquierdo y derecho a estimular en
comparacion con la ubicacion de cada uno de los niveles de contactos de
los electrodos izquierdo y derecho.

Se le indicara al algoritmo qué contactos se deben utilizar
para estimular el area del nicleo subtalamico seleccionada de
acuerdo a su posicion y cercania.

En paralelo, se validara este sistema realizando el proceso
habitual de evaluacion de la totalidad de los contactos (prueba
y error) llevada a cabo por el neur6logo, para confirmar si
efectivamente la eleccion del contacto por este método fue la
mas efectiva (ver seccion “seguimiento de los resultados™).
En una segunda etapa se utilizard Machine Learning no su-
pervisado para identificar patrones subyacentes en los datos
analizados, agrupar instancias similares o detectar anomalias.
3- Matriz de confusion - Evaluacion del modelo

Mediante la utilizacion de la “Matriz de confusion” se
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procedera a evaluar el modelo con el objetivo de su
validacion, contrastando los resultados obtenidos a partir de
la iniciativa propuesta con los resultados surgidos de la
evaluacion cléasica y utilizada habitualmente, identificando el
comportamiento de las predicciones (negativas y positivas)
en relacion a la realidad del dato (negativo y positivo) (Tabla
3), y de esta manera determinar la exactitud, precision,

sensibilidad y especificidad del modelo.

VN
LR

prediccidn negativa

real negativa (RN)

real positiva (RP)

Tabla 3. Tabla de matriz de confusion para definir sensibilidad y especifici-
dad del modelo.

4- Representacién gréfica 3D

Se efectuara la reconstruccion tridimensional del NST y la
ubicacion final y precisa de cada uno de los contactos del
electrodo. (Figura 7)

de los electro-
dos de estimulacion cerebral profunda y sus cuatro niveles de contactos en
relacién a la localizacion de los nicleos subtalamico (1) y rojo (2) en base a
los datos recogidos del microregistro intraoperatorio y la tomografia
posoperatoria.

Figura7. Reconstruccion tridimensional de la ubicacion

Seguimiento de los resultados

En la prueba inicial de contactos se comenzara la evaluacion
por el contacto considerado mas efectivo para la estimula-
cion, igualmente se llevara adelante por el médico neurélogo
el proceso habitual de evaluacion de la totalidad de los
contactos (prueba y error), para confirmar si efectivamente la
eleccion del contacto por este método fue la mas efectiva.

El procedimiento consiste en citar al paciente luego de la
segunda semana del implante de electrodos cerebrales pro-
fundos para realizar el encendido del sistema de estimulacion
y en forma individual, observar los resultados con la estimu-
lacion de los diferentes contactos, con el objetivo de:

1) Evidenciar el beneficio de la estimulacion a través de la
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respuesta en el control de los sintomas previos de la
enfermedad: temblor, rigidez, bradiquinesia (lentitud en los
movimientos) y disquinesias (movimientos involuntarios).

2) Definir la aparicion de efectos adversos secundarios a la
estimulacion no deseada de éreas diferentes al NST.

Esta actividad se lleva a cabo en forma manual y puede
requerir varios dias hasta la comprensién definitiva de los
electrodos mas utiles para el control de los sintomas del
paciente. Los datos se extrapolan a una planilla preparada
para tal fin. (Figura 8).

Aspectos a considerar

1. Skills a considerar en el proyecto: El proyecto se basa en
las habilidades especificas del equipo de trabajo multi-
disciplinario. Cada participante es encargado de un proceso
especifico y determinado por su expertise.

2. Origen del desarrollo: La idea y desarrollo del proyecto es
propio del Grupo 2 del MBA en Salud, cohorte 2023 de la
UdeSA.

3. Elementos de inversion principales: Minima inversion
teniendo en cuenta que, para la adquisicion de la mayor parte
de los datos necesarios, estos ya estan registrados en la
practica asistencial cotidiana con la tecnologia existente. Se
considerara un coordinador del proyecto como recurso
humano adicional.

4. Riesgos y Factores criticos de éxito del proyecto:
Consideramos que los riesgos del proyecto son minimos y
eventualmente solucionables.

Un inconveniente que podria presentarse es la reduccién del
flujo habitual de cirugias por temas relacionados a la situa-
cién de la cobertura de estas terapias por parte del Estado y
los financiadores en relacion a la situacion imperante en el
ambito de la salud en nuestro pais. Este problema podriamos
solucionarlo parcialmente convocando a otros centros para
sumarse en el reclutamiento de datos e incrementando el
tamafio de la muestra.

5. Actividades clave del proyecto: Fue fundamental la modi-
ficacion del protocolo de realizacion de la TC postoperatoria
de control para poder obtener la ubicacion real de los niveles
de los contactos luego de implantados los electrodos, dato
fundamental para conocer su cercania anatdmica al area del
NST a estimular. También consideramos que la representa-
cion grafica en 3D indica la reconstruccion tridimensional del
nGcleo subtalamico y la ubicacion final y precisa de cada uno
de los contactos del electrodo en base a los datos recogidos
del microregistro intraoperatorio y a la tomografia posopera-
toria, alimentando nuestro anélisis también para explicar y
mostrar a personas ajenas, su ubicacion especifica por una
imagen que proviene de alta tecnologia grafica en precision.
6. Alianzas: Se considera invitar a participar del proyecto a
Instituciones que lleven adelante este tipo de préactica para
incrementar el nimero de datos adquiridos y lograr mayor
velocidad en la validacién del modelo. Por el flujo de cirugias
de este tipo se seleccionan las siguientes Instituciones:
Fundacion Favaloro, Hospital Italiano y FLENI.
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7. Cierre y proximos pasos para llevarlo adelante: El dia lunes
22/4/2024 hemos puesto en marcha el modelo en el primer
paciente. Varias de las figuras y datos incluidos en este
trabajo provienen de ese procedimiento con el sistema de
adquisicién de imagenes postoperatorias necesario para la
medicion espacial de los niveles de contacto de los
electrodos.

Prueba de
contactos

DBS

Nombre:
INS: Activa® SC PC RC Otro
CONFIGURACION IZQUIERDA

Fecha:

CONFIGURACION DERECHA

Amp: AP. FR: Amp: AP: FR:
Electrodos: Electrodos:

Uso: % = hrs  Uso: % = hrs
CHEQUEO DE IMPEDANCIAS CHEQUEO DE IMPEDANCIAS
1-,C+ Q 1-,C+ Q

2-:CH Q 2-,C+ Q

3-,C+ Q 3-,C# Q

4-,C+ fol 4,C+ Q

EFECTOS DE ESTIMULACION

[IZQUIERDO:AP. ____FR DERECHO: AP. ____ FR:

Electrodo | Amp (V) Comentarios Electrodo [Amp (V) Comentarios
IZQUIERDO:AP: _____ FR: DERECHO:AP:______ FR

Electrodo | Amp (V) Comentarios | Electrodo Amp (V) Comentarios

Prueba de contactos DBS

Piedimonte F.

Conclusiones finales

Consideramos que el siguiente proyecto puede dar a luz una
herramienta practica y de extrema utilidad en el campo de la
neuromodulacion cerebral para el tratamiento de la enferme-
dad de Parkinson.

Con el presente modelo intentamos alcanzar en forma
expeditiva y precisa la seleccion de los contactos de los
electrodos implantados y de esta manera, obtener resultados
terapéuticos Optimos de forma precoz.

EFECTOS DE ESTIMULACION (Cont.)
IZQUIERDO: AP: FR:
Electrodo] Amp (V]

| DERECHO: _AP: FR:
| Electrodo| Amp (V] Comentarios

Comentarios

[IZQUIERDO:AP:
Electrodo| Amp (V)

FR: DERECHO AP: ______ FR:

Electrodo | Amp (V)

Comentarios Comentarios

IZQUIERDO
AMP [ AP | FR | Contactog

DERECHO
Comentarios | AMP | AP | FR | Contactog

Comentarios

1

CONFIGURACION FINAL

IZQUIERDO: DERECHO:

AMP: AP FR: AMP: AP: FR:
Electrodos: ===~ 0O Electrodos: === Q
Impedancia de la terapia: Q Impedancia de la terapia: 0
Bateria._____V Baterfa: ______V

Prueba de contactos DBS 3

Figura 8. Planilla para la recoleccion de los datos, determinando los efectos positivos mediante la estimulacion con cada contacto del electrodo y los potenciales

efectos adversos.
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