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Resumen

Objetivo: Comparar la estimulacién cerebral profunda (ECP)
talamica direccional monopolar, bipolar y direccional bipolar en
pacientes con temblor.

Métodos: Se seleccionaron catorce pacientes con temblor (7
con temblor esencial y 7 con Enfermedad de Parkinson)
implantados con electrodos direccionales de ECP en el nucleo
intermedio ventral del talamo (VIM). Se compararon los
umbrales de efectos adversos de la estimulacion monopolar
direccional (DIREC) con la ECP circular y con un disefio
randomizado, con dos programaciones bipolares diferentes
(BIPOLAR = &nodo circular; BI-DIREC = anodo direccional).
También se evalu6 la supresion del temblor (Escala de
Evaluacién del Temblor, EET), justo por debajo del umbral de
efectos adversos.

Resultados: La ECP direccional en la mejor direccion
individualizada mostré un umbral de efectos adversos mas alto
que la ECP circular (p = 0.0063). Los umbrales se elevaron aln
mas utilizando cualquiera de los programas de estimulacion
bipolar (BIPOLAR p = 0.0029, BI-DIREC p = 0.0022).

No hubo diferencias en los umbrales de efectos adversos de los
dos programas de estimulacién bipolar, pero hubo menor
frecuencia de efectos adversos con BI-DIREC. Tampoco hubo
diferencias en los puntajes de la EET con la estimulacion justo
por debajo del umbral de efectos adversos de todas las
condiciones de estimulacion.

Conclusiones: Los umbrales de efectos adversos de la
estimulacion monopolar direccional y bipolar con &nodos
circulares y direccionales fueron mas elevados comparados con
la estimulacién monopolar circular en el VIM. La ECP bipolar con
anodos direccionales provoco efectos adversos con menor
frecuencia que la estimulacién bipolar y monopolar direccional.
Todos los programas de estimulacién tuvieron efectos
comparables en la supresion del temblor justo por debajo del
umbral de efectos adversos. Por ende, se deberia explorar la
programacion direccional y diferentes opciones de estimulacion
bipolar en pacientes con efectos adversos por la estimulacion
talamica, cuando la programacién monopolar no resulte
satisfactoria. Se requiere un mayor nimero de estudios para
explorar la eficacia de los diferentes paradigmas de estimulacion
bipolar.

Palabras clave: estimulacién cerebral profunda, temblor
esencial, Enfermedad de Parkinson.

Abstract

Objective: To compare directional monopolar, bipolar, and
directional bipolar thalamic deep brain stimulation (DBS) in
tremor patients.

Methods: Fourteen tremor patients (7 Essential Tremor and 7
Parkinson’s Disease) implanted with directional DBS electrodes
in the ventral intermediate nucleus (VIM) were enrolled. Side-
effect thresholds of monopolar directional stimulation (DIRECT)
were compared to circular DBS as well as, in a randomized
design, to those of two different bipolar stimulation settings
(BIPOLAR = circular anode; BI-DIRECT = directional anode).
Tremor suppression (Tremor Rating Scale, TRS) right below the
side-effect threshold was also assessed.

Results: Directional DBS in the individually best direction
showed higher side-effect thresholds than circular DBS (p =
0.0063). The thresholds were raised further using either one of
the bipolar stimulation paradigms (BIPOLAR p = 0.0029, BI-
DIRECT p = 0.0022). The side-effect thresholds did not differ
between both bipolar settings, but side-effects were less
frequent with BI-DIRECT. No difference in TRS scores with
stimulation just below the side-effect threshold was found
between all stimulation conditions.

Conclusions: Side-effect thresholds of monopolar directional
and bipolar stimulation with both circular and directional anodes
were higher compared to traditional monopolar circular
stimulation in the VIM. Bipolar DBS with directional anodes
evoked side-effect less frequently than bipolar and monopolar
directional stimulation. All stimulation settings had comparable
effects on tremor suppression just below their side-effect
thresholds. Thus, directional and different bipolar settings should
be explored in patients with bothersome side-effects of thalamic
stimulation when monopolar stimulation settings are not
satisfying. Further studies are needed to explore the efficiency
of the different bipolar stimulation paradigms.
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Introduccion

La estimulacion cerebral profunda (ECP) del nlcleo
intermedio ventral (VIM) y del area subtalamica
posterior (PSA, por sus siglas en inglés), es una
opcion de tratamiento establecida para temblor
refractario a los farmacos, en pacientes con temblor
esencial (TE)? y Enfermedad de Parkinson (EP)
de predominio tremorigeno.>* Los electrodos
direccionales de ECP han demostrado incrementar
el umbral de efectos adversos al moldear el campo
eléctrico en el plano axial tanto en el nucleo
subtaldmico (NST)>7 como en el VIM, comparados
con la ECP circular.8 Aunque estos resultados son
prometedores, los cambios fueron generalmente
sutiles y podrian ser insuficientes para algunos
pacientes. Mas aun, los mecanismos subyacentes
en términos de los efectos de volumen de activa-
cién neuronal (VAN) o activacion selectiva de fibras
aun deben ser explorados.

En un reporte de caso, combinamos de manera
exitosa la estimulacion direccional y bipolar para
evitar la disartria inducida por estimulaciéon en un
paciente con ECP del NST.°En este caso, el &nodo
fue trasladado del generador de impulsos implanta-
ble (Gll) al segmento del electrodo con el menor
umbral de efectos adversos, con la idea de reducir
la difusion de corriente catodica en esa direccion. A
la luz de estos resultados, buscamos evaluar
prospectivamente los efectos de la ECP direccional
en VIM, tanto monopolar como bipolar, en
pacientes con temblor. Nuestra hipotesis fue que la
estimulacién bipolar direccional aumentaria los
umbrales de efectos adversos en mayor magnitud
gue la ECP direccional monopolar, con equivalente
supresion del temblor.

Métodos

Pacientes

Se seleccionaron para participar en el estudio a
todos los pacientes que recibieron implante
unilateral o bilateral de electrodos direccionales de
ECP en VIM o &rea subtalamica posterior (PSA) en
nuestro centro, entre Julio de 2016 y Agosto de
2017. La indicacién para tratamiento con ECP
habia sido determinada clinicamente, luego de la
evaluacion estandarizada multidisciplinaria, acorde
a los criterios establecidos, y no fue parte de los
procedimientos del estudio. Los criterios de
inclusién fueron el diagnéstico de TEX o EP de
predominio tremorigeno, implante de electrodos de
ECP direccionales en los VIM/PSA al menos 3
meses previos a la inclusion, edad entre 18 y 80
afios y comprension suficiente del idioma aleman,
con capacidad de brindar consentimiento informa-
do. Los criterios de exclusion fueron comorbilidad
neuropsicolégica o psiquiatrica clinicamente rele-
vante, comprension insuficiente del idioma aleman
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y negativa a realizar la suspensién nocturna de
medicaciéon dopaminérgica en pacientes con EP.

Aprobacion del protocolo, registro y
consentimiento

Este estudio iniciado por el investigador fue
aprobado por el comité de ética de la Universidad
de Cologne (Nimero de estudio: 17-044) vy
conducido de acuerdo a la declaracion de Helsinki.
Los pacientes dieron su consentimiento informado
escrito previo a su participacion. El estudio fue
registrado en el Registro de Ensayos Clinicos
Aleman (German Clinical Trials Register) con el
namero de registro: DRKS00012667.

Electrodos direccionales

Los pacientes fueron implantados con electrodos
direccionales de ECP (Cartesia™, Boston Scien-
tific, Marlborough), que cuentan con ocho contactos
dispuestas en un disefio 1-3-3-1, los dos niveles
centrales consistentes en electrodos direccionales
tripartitos. Los electrodos ademas cuentan con un
marcador estereotactico para identificar la
orientacion del electrodo.'?'® EI GIl cuenta con
fuentes de corriente independientes para cada uno
de los 8 contactos, en consecuencia cada contacto
puede ser activado con una cantidad de corriente
individual. Ambos niveles segmentados permiten la
estimulacién convencional circular activando los
tres segmentos con igual cantidad de corriente
(estimulacion circular), asi como direccionar la
corriente en el plano axial al cambiar la corriente a
solo uno o dos segmentos (estimulacién direc-
cional). Adicionalmente, este sistema permite
modificar el anodo desde el Gll a uno o varios
segmentos del electrodo.

Procedimiento quirirgico, colocaciony
orientacion de los electrodos

Los electrodos de ECP fueron implantados
siguiendo nuestro procedimiento estereotéctico
establecido de elegir como blanco el VIM y el PSA
adyacente en una Unica trayectoria.? Todos los
pacientes se realizaron una tomografia computada
(TC) estereotactica preoperatoria, resonancia
magnética nuclear (RMN) preoperatoria y TC
postoperatoria. La correcta localizacion del
electrodo fue confirmada utilizando la herramienta
LEAD-DBS Toolbox.** Las imagenes preopera-
torias y postoperatorias fueron corregistradas
linealmente y luego normalizadas no linealmente al
espacio MNI utilizando herramientas avanzadas de
normalizaciéon, con refinamiento subcortical.'>1®
Las trayectorias de los electrodos fueron luego
detectadas automaticamente utilizando el algoritmo
PACer.” Finalmente, los angulos de orientacién del
electrodo fueron determinados a partir de los
artefactos generados por el marco estereotactico y
los electrodos direccionales en la TC postoperato-
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ria utilizando los algoritmos DiODe desarrollados
en nuestro centro.*?13

Protocolo del estudio

En este estudio doble ciego ni el paciente ni el
evaluador tuvieron conocimiento de la seleccién de
electrodos, de la programacion o de la amplitud
utilizada. Los pacientes con EP fueron evaluados
luego de la suspensién nocturna de la medicacion
dopaminérgica. La severidad basal del temblor, en
pacientes tanto con EP como TE, fue evaluada
utilizando las partes A 'y B de la Escala de
Evaluacion del Temblor (EET), luego de haber
apagado la estimulacion por al menos 15 minutos.
Solo el hemicuerpo clinicamente mas afectado fue
evaluado, con la estimulacion del lado menos
afectado desactivada durante la evaluacion. La
figura 1 muestra una visibn esquematica del
protocolo del estudio. Nuestro objetivo principal fue
investigar si la ECP bipolar direccional [BI-DIREC]
aumenta el umbral de efectos adversos en compa-
racion con la estimulacién direccional monopolar
[DIREC], manteniendo una eficacia terapéutica
equivalente.

Para diferenciar si las posibles diferencias entre las
programaciones DIREC y BI-DIREC se podian
atribuir al &nodo direccional o al efecto general de
la estimulacién bipolar,'®?! también testeamos la
programacion bipolar [BIPOLAR] con un anodo no
direccional.

Revisiones monopolares

Ambos niveles segmentados de los electrodos en
el hemisferio investigado, es decir, el correspon-
diente al hemicuerpo mas afectado clinicamente,
fueron interrogados en un orden randomizado, con
estimulacion circular y aumentando la amplitud en
intervalos de 0.5 mA hasta los 6.0 mA, con ancho
de pulso y frecuencia fijos a 60 ps y 130 Hz. El
evaluador ciego puntud la supresion del temblor en
el miembro superior, en la posiciébn que mayor
temblor evocd. El nivel mas efectivo y eficiente en
la supresioén del temblor fue elegido para un mayor
andlisis. En este nivel, se llevo a cabo la revisién
direccional monopolar de cada uno de los tres
segmentos, aumentando otra vez la estimulacion
en intervalos de 0.5 mA, para establecer el umbral
de efectos adversos. Los umbrales fueron definidos
como la primera amplitud en la cual ocurrié cual-
quier efecto adverso inducido por la estimulacién
(por ejemplo disartria, mareos 0 contracciones
musculares) exceptuando las parestesias, que solo
fueron consideradas relevantes si persistieron por
mas de dos minutos. Los tres segmentos fueron
ordenados de acuerdo al umbral de efectos
adversos en mayor, medio 0 menor.

Comparacién de estimulacion direccional

monopolar, bipolar y direccional bipolar
Las tres condiciones fueron derivadas de la revision
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monopolar anteriormente explicada. EI segmento
con el umbral méas alto para efectos adversos fue
seleccionado como catodo. Si el umbral de efectos
adversos para el segmento rankeado como
mediano fue cercano al segmento con el umbral
mas alto, éste fue seleccionado como un catodo
adicional con igual distribucion de corrientes entre
ambos segmentos catddicos.

Para la estimulacibn monopolar direccional
[DIREC], el anodo fue localizado en el Gll. Para la
estimulacién BIPOLAR convencional, el anodo
circular fue localizado en el nivel segmentado
terapéuticamente menos efectivo. Para la estimula-
cion BI-DIREC el &nodo fue localizado en el
segmento direccional dentro del nivel segmentado
més efectivo, que no fue utilizado como cétodo (ver
figura 1).

Las tres condiciones fueron investigadas en un
orden randomizado, con intervalos de al menos 15
minutos sin estimulacion entre las evaluaciones. El
umbral de efectos adversos para cada condicion
fue determinado nuevamente utilizando intervalos
de 0.5 mA hasta un méximo de 6.0 mA. Como en
los primeros cuatro pacientes no ocurrieron efectos
adversos hasta los 6 mA bajo estimulacién bipolar,
adaptamos el protocolo del estudio evaluando
amplitudes de hasta 10.0 mA en ambas
condiciones bipolares a partir del quinto paciente
en adelante. Luego de haber determinado el umbral
de efectos adversos individual, los pacientes
permanecieron en esa programacion con una
amplitud 0.5 mA por debajo del umbral de efectos
adversos por al menos 15 minutos. En esta
condicién examinamos la supresion del temblor
utilizando las partes A y B del EET. Estas
evaluaciones fueron filmadas y puntuadas por un
evaluador ciego, que previamente no habia estado
involucrado en las evaluaciones (PR). Como Unica-
mente se realizé la estimulacion de un hemisferio,
s6lo se analizaron los puntajes de un hemicuerpo
en la EET.

Anidlisis estadistico

ECP monopolar direccional

Los umbrales de efectos adversos durante las 4
revisiones monopolares (circular, anterior, postero-
lateral y posteromedial) fueron comparados
utilizando el test no paramétrico de Friedman, con
un nivel de significancia de p< 0.05. Se realizaron
comparaciones pareadas post-hoc utilizando el
Tests de rango de signos de Wilcoxon, corregido
por comparaciones multiples (seis), utilizando el
método de Bonferroni. Para evaluar si la ECP
direccional del mejor segmento (rankeado como
mayor previamente) incrementé el umbral de
efectos adversos comparado con la ECP circular,
directamente comparamos la ECP circular al mejor
segmento individual utilizando el test de rango de
signos de Wilcoxon.
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1. Elegir el mejor nivel

2. Revision monopolar del mejor nivel
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DIRECT BIPOLAR BI-DIRECT

/I\

5 3. Dos segmentos comparablemente
buenos, un segmento malo.

3. Un segmento bueno, dos

I Electrodo elegido como catodo
[ Electrodo elegido como anodo

5 segmentos comparablemente malos.
NG
DIRECT BIPOLAR BI-DIRECT

Figura 1. Protocolo del estudio. Descripcion esquematica del protocolo del estudio de izquierda a derecha. Se muestra en rojo la
estimulacion catédica y en azul la estimulaciéon anodal. BIPOLAR, estimulacién bipolar direccional con anodo circular; BI-DIREC,
estimulacion bipolar direccional con anodo direccional; DIREC, estimulacion monopolar direccional. (La figura en color puede verse en

wileyonlinelibrary.com)

ECP bipolar direccional

Nuestros parametros de resultados principales
fueron el umbral de efectos adversos y los puntajes
de la EET en los diferentes parametros de
estimulacion (DIREC, BIPOLAR, BI-DIREC) y sin
estimulaciéon (OFF). Ambos resultados fueron
analizados individualmente utilizando el test de
Friedman con un nivel de significancia de p < 0.05
y el test de rango de signos de Wilcoxon para el
analisis pareado post-hoc, nuevamente corregido
utilizando el método de Bonferroni para compara-
ciones mudltiples (3 comparaciones para efectos
adversos, 6 para EET). En caso de no observar
efectos adversos en el rango de amplitud investiga-
do, hicimos la suposicién conservadora de que
podrian haber ocurrido 0.5mA por encima del limite
investigado. Todos los resultados se muestran
como la mediana con los p-valores corregidos.
Todos los andlisis fueron realizados con MATLAB
2016b (The MathWorks Inc., Natick, MA, USA).

Resultados

Consistencia de los datos y desviaciones del
protocolo

Los 14 pacientes evaluados aceptaron participar
del estudio.

La Tabla 1 muestra los datos demogréficos y
clinicos relevantes.

Doce de los 14 pacientes completaron el protocolo
completo. En los dos pacientes restantes (uno con
TE, uno con EP) la evaluacién tuvo que interrum-
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pirse debido al cansancio luego de establecer los
umbrales de efectos adversos pero antes de
completar las EET. Entonces incluimos n = 14
pacientes para el analisis de los umbrales de
efectos adversos y n = 12 pacientes para el analisis
de los resultados de la EET.

Localizacion y orientacion de los electrodos
Todos los electrodos fueron colocados con su
punta ventral al talamo en el &area subtalamica
posterior, como se realiza de rutina en nuestro
centro (Fig. 2). La orientacion de los electrodos fue
determinada a partir de los artefactos de la TC en
13/14 casos. En estos electrodos, la desviacion
rotatoria media con respecto al eje del paciente fue
de 33.42. Dos electrodos se desviaron méas de 60,
por lo que los electrodos direccionales debieron ser
reasignados a la direccion correspondiente anteri-
or, posterolateral y posteromedial.

Estimulacion monopolar direccional versus
circular

No hubo diferencia en los umbrales de efectos
adversos para la estimulacién circular, anterior,
posterolateral y posteromedial (p = 0.6882), lo cual
significa también que no hubo una direccion
globalmente superior que otra. Sin embargo, el
umbral de efectos adversos del mejor segmento
direccional individual fue mayor comparado con la
estimulacion circular (mediana 5.0 mA vs. 4.0 mA,
p = 0.0063) (Fig. 3a).
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes y resultados de estimulacién.

Paciente Sexo Edad (afios) Diagnoéstico Lateralidad ~ Tiempo luegode  Puntaje de Puntajede  Puntajede  Puntaje de
del temblor lacirugia (meses)  hemi EEV hemi EEV ~ hemi EEV  hemi EEV
dominante (OFF) DIREC BIPOLAR  BI-DIREC

| M 8l PD derecha 7 18 - - -

2 M 52 PD derecha 7 40 19 14 33

3 F 65 ET izquierda 4 20 6 5 4

4 M 68 PD izquierda I 32 15 10 15

5 M 80 ET izquierda 12 29 10 13 13

6 F 77 ET derecha 29 10 3 7 6

7 F 80 ET izquierda 10 33 - - -

8 M 64 ET izquierda 14 25 20 19 24

9 M 72 PD derecha 8 10 9 10 8

10 M 54 ET derecha 12 9 3 5 5

I M 71 PD derecha 18 32 6 4 4

12 M 76 PD derecha 3 39 18 18 18

13 M 75 ET izquierda 3 I 5 6 5

14 M 71 PD izquierda 5 21 9 9 3

Mediana/ | Imasculino 715 7 PD, 7 derecha 75 23 9 9.5 7

Proporcion 3 femenino 7ET 7 izquierda

Notese que faltan los puntajes de EET bajo estimulacién en los pacientes 1y 7 debido a agotamiento y suspension de la evaluacion luego de establecer los

umbrales de efectos adversos.

BIPOLAR, estimulacion bipolar direccional con anodo circular; BI-DIREC, estimulacién bipolar direccional con dnodo direccional; DIREC, estimulacion
direccional monopolar; TE, temblor esencial; EP, Enfermedad de Parkinson; EET, Escala de Evaluacion del Temblor; OFF, estimulacion OFF.

Condiciones de estimulacion

En la tabla 2 se muestra una descripcion detallada
de qué segmentos fueron elegidos individualmente
en las tres condiciones de estimulacion: DIREC,
BIPOLAR y BI-DIRECT. En 10 de los 14 pacientes,
el nivel segmentado ventral fue mas efectivo y por
consiguiente elegido para la estimulacion catddica.
Dentro del nivel segmentado, en 10 de 14
pacientes, un segmento fue elegido como catodo,
mientras que en los 4 pacientes restantes se
eligieron dos segmentos catodicos.

-

Figura 2. Localizacién de los electrodos. Visién tridimensional
anterior de todos los contactos investigados y los efectos
adversos mas tempranos en la respectiva posicién junto con el
tdlamo (amarillo), nicleo subtalamico (azul) y el ndcleo rojo
(rojo), basado en el atlas. [La figura en color puede verse en
wileyonlinelibrary.com]

Umbrales de efectos adversos durante la
estimulacion monopolar y bipolar.

Al estimular hasta 6mA (n = 14), 12 pacientes
experimentaron efectos adversos en programacion
DIREC, 4 en programacion BIPOLAR y 2 en
condicion BI-DIREC. Al estimular hasta 10.0 mA (n
= 10), nueve pacientes mostraron efectos adversos
en programacion DIREC, cinco pacientes en
BIPOLAR, y tres en BIDIREC (Fig. 3b). El test de
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Friedman reveld diferencias en los umbrales de
efectos adversos entre las condiciones (p= 0.0003).
El analisis post hoc mostrd que los umbrales de
efectos adversos en ambas condiciones bipolares
(BIPOLAR: mediana 7.75 mA; BI-DIREC: mediana
8.75 mA) fueron mas altos que con la estimulacién
monopolar (DIREC: mediana 5.5 mA; DIREC vs.
BIPOLAR p = 0.0029; DIREC vs. BIDIREC p =
0.0022). Sin embargo, no hubo diferencia estadis-
tica entre las dos condiciones bipolares (BIPOLAR
vs. BI-DIREC p=1.0) (Fig. 3c). Los efectos adversos
mas frecuentes fueron disartria y parestesia.

El tipo de efectos adversos no varié entre las
programaciones, excepto en un paciente (Tabla 2).

Supresion del temblor

El test de Friedman evidencio diferencias en los
hemi puntajes de la EET entre las cuatro condicio-
nes: OFF, DIREC, BIPOLAR, and BI-DIREC (p <
0.0001). EI analisis post-hoc revel6 mejores
puntajes comparado con la estimulacion OFF
(mediana 23 puntos) para las tres programaciones
de estimulacién (DIRECT: mediana 9 puntos, p =
0.0029; BIPOLAR: mediana 9.5 puntos, p = 0.0059;
BI-DIREC: mediana 7 puntos, p = 0.0029). No hubo
diferencias en los hemi puntajes de la EET entre los
tres paradigmas de estimulacion (DIREC vs.
BIPOLAR p > = 1, DIREC vs. BI-DIREC p > = 1,
BIPOLAR vs. BI-DIREC p > = 1) (Fig. 3d).

Discusion

En este estudio prospectivo doble ciego investiga-
mos, Como un nuevo concepto, la combinacién de
la estimulacion bipolar y direccional en temblor
esencial y parkinsoniano con ECP en VIM, a fin de
evaluar esta estrategia de programaciéon como una
solucion a los efectos adversos inducidos por la
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Tabla 2. Electrodos individuales de todos los programas de estimulacion y efectos adversos.

Pac. Cétodo DIRECT
Anodo  Amplitud Efecto (s) Anodo
(MA) Adverso (s)
1 Ventral: IPG 40 Desviacion ocular Dorsal:
PL Circular
2 Ventral: PG 6.0 Ninguna Dorsal:
PM Circular
3 Ventral: IPG 40 Fatiga Dorsal:
PM + PL Circular
4 Ventral: IPG 55 mareos Dorsal:
PL Circular
5 Dorsal: IPG 6.0 Ninguna Ventral:
A+ PL Circular
6 Ventral: IPG 45 Disartria Dorsal:
A+ PL Circular
7 Ventral: PG 55 Parestesia Dorsal:
PM + PL Circular
8 Ventral: IPG 6.0 Desviacién ocular Dorsal:
A Circular
9 Ventral: IPG 50 Desviacion ocular Dorsal:
A Circular
10 Dorsal: IPG 55 Disartria Ventral:
A Circular
11 Ventral: IPG 55 Disartria Dorsal:
PM Circular
12 Ventral: IPG 55 Disartria Dorsal:
PM Circular
13 Dorsal: IPG 35 Traccion muscular Ventral:
PL Circular
14 Dorsal: IPG 40 Disartria, Parestesia Ventral:
A Circular

BIPOLAR BI-DIRECT

Amplitud Efecto (s) Anodo Amplitud  Efecto (s)

(MA) Adverso (s) (mA) Adverso (s)

6.0 Desviacion ocular  Ventral: 6.0 Ninguna
A+ PM

6.0 Ninguna Ventral: 6.0 Ninguna
A+ PL

6.0 Ninguna Ventral: 6.0 Ninguna
A

4.5 Malestar Ventral: 4.5 Malestar
A+ PM

100 Ninguna Dorsal: 100 Ninguna
PM

10.0 Ninguna Ventral: 10.0 Ninguna
PM

100 Ninguna Ventral: 10.0 Ninguna
A

9.0 Desviacion ocular  Ventral: 10.0 Ninguna
PM + PL

100 Ninguna Ventral: 6.5 Desviacion ocular
PM + PL

100 Ninguna Dorsal: 100 Ninguna
PM + PL

9.0 Disartria Ventral: 100 Ninguna
A+PL

6.0 Disartria Ventral: 10.0 Ninguna
A+ PL

4.5 Traccién muscular  Dorsal: 4.0 Traccién muscular
A+ PM

6.0 Parestesia Dorsal: 70 Disartria
PM + PL

Efectos adversos y sus umbrales de amplitud para programaciéon DIREC (estimulacion direccional monopolar), BIPOLAR (estimulacion bipolar con anodo
circular) y BI-DIREC (estimulacion bipolar con anodo direccional). Se describen los catodos/anodos activos para cada programacion con indicacion del

nivel segmentado ventral/dorsal y A/PM/PL indicando el segmento anterior, posteromedial y posterolateral, respectivamente.

estimulacién. Encontramos que la estimulacién
monopolar direccional, en la mejor direccion
individualizada, condujo a un incremento de la
media del umbral de efectos adversos de 1mA
comparado con la ECP circular, en concordancia
con los estudios previos de ECP en NST> y con la
reciente evidencia retrospectiva en relacion a las
ventajas de la ECP en VIM.2 Ninguna direccién
particular de estimulacién (anterior, posteromedial
y posterolateral) fue globalmente superior a la esti-
mulacion circular o a las demas direccionalidades.
Esto demuestra que no hay una desviacion
sistematica de la localizacion del electrodo de los
target estereotacticos seleccionados y que no solo
una sino varias estructuras adyacentes rodeando al
VIM y el PSA pueden causar efectos adversos.

Adicionalmente, mostramos que la estimulacion
bipolar con el anodo circular convencional
(BIPOLAR) y con el anodo direccional individualiza-
do (BI-DIREC) permitieron alcanzar amplitudes de
estimulacion mas altas sin efectos adversos,
comparados con la ECP monopolar direccional. La
media del umbral de efectos adversos fue mas alta
bajo la estimulacién BI-DIRECT, la mayoria de los
pacientes no percibieron ningun efecto adverso con
amplitudes de estimulacion de hasta 10mA. Todas
las condiciones de estimulacion mostraron efectos
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terapéuticos comparables con amplitudes de
estimulacién de 0.5 mA por debajo del umbral de
efectos adversos, con mejoria promedio de més del
60% en los puntajes de EET de cada hemicuerpo.
En concordancia con la evidencia previa,® ambas
programaciones bipolares fueron igual de efectivas
gue la ECP monopolar en la supresion del temblor
aunque a amplitudes significativamente mayores.

Muchos autores coinciden que con la estimulacion
bipolar se requieren amplitudes mas altas para
conseguir el beneficio terapéutico,'®?! aunque el
mecanismo exacto de la estimulaciéon bipolar
permanece poco claro. Algunos estudios sugieren
la orientacién selectiva de los axones dependiendo
de la configuracién espacial y la polaridad de los
contactos activos, como un factor importante para
la estimulacién selectiva de vias con cierta direc-
cién. Aqui, la ECP anodal activa preferencialmente
axones perpendiculares al electrodo, mientras al
mismo tiempo reduce la activacion de axones
paralelos al electrodo.?? La estimulacién bipolar
direccional con un sistema capaz de lograr un
control de corriente mdltiple e independiente podria
incluso permitir direccionar la corriente a fin de
maximizar la alineaciéon del campo eléctrico con
vias especificas (23). Esto podria explicar cémo la
ECP bipolar ayuda a evitar efectos adversos causa-

Neurotarget 2021;15(3): 71-79

76



&
=)

Umbral de efecios secundarics en mA
|
|
|

Circular Best Direction

o

*

Umbral de efecios secundarios en mA
o

DIRECT BIPOLAR BI-DIRECT

<

Frecuencia del efecio secundario

deniro del rango de ampiitud

Hemiscore TRS en pis.

Han-Wei Huang, et al

DIRECT BIPOLAR BI-DIRECT

40 =

w
=]

n
o

E e

OFF DIRECT

o

BIPOLAR BI-DIRECT

Figura 3. Resultados. a. Boxplot del umbral de efectos adversos de la estimulacién monopolar, circular y direccional en la mejor direccién
individual. b. Frecuencia de efectos adversos de estimulacion hasta 6mA en las tres programaciones DIREC, BIPOLAR y BI-DIREC. c.
Boxplot del umbral de efectos adversos en las condiciones mencionadas. d. Boxplot de los hemi puntajes de la EET en las condiciones.
Los Boxplots representan las medianas, cuartiles y rango. Los asteriscos (*) indican la significancia luego de la correcciéon de Bonferroni.

BIPOLAR, estimulacién bipolar direccional con anodo circular; BI-DIREC, estimulacién bipolar direccional con anodo direccional; DIREC,
estimulacion monopolar direccional; OFF, estimulacion OFF; EET, Escala de Evaluacion del Temblor.

dos, por ejemplo, por la extension de la
estimulacién hacia la capsula interna, que esta
situada aproximadamente paralela al electrodo en
la ECP del VIM. Un estudio clinico mostré que la
estimulacién anodal (en lugar de la catddica) es
efectiva en la ECP del NST con mayor eficacia y
mayores umbrales de efectos adversos.?* En
nuestro conocimiento, ningln estudio clinico
comparable del VIM ni estudios de anodos direc-
cionales ha sido publicado hasta el momento, pero
estos son necesarios para mejorar el entendimiento
sobre los mecanismos de la ECP.

Es importante considerar que se requieren
amplitudes mas altas para suprimir el temblor con
estimulacioén bipolar (direccional), ya que reduce la
eficiencia energética de esta programacion. Esto
ha sido recientemente confirmado en un estudio
con dispositivos del mismo fabricante.?® El uso
permanente o prolongado de la programacion
bipolar direccional podria probablemente requerir
recargas mas frecuentes (en dispositivos recarga-
bles) o recambios mas precoces (en dispositivos no
recargables).

Como una limitacion a nuestro protocolo, no
examinamos especificamente la estimulaciéon
terapéutica del &nodo, sino que utilizamos los
anodos en su rol tradicional como el electrodo no
terapéutico durante la estimulacion bipolar. Dado
gue en este ensayo se probaron multiples progra-
mas de estimulacion, agregar otras condiciones o
determinar el umbral de eficacia que se requiere
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para calcular la ventana terapéutica hubiera puesto
en peligro probablemente la evaluacién confiable
de los sintomas, como se evidenci6é en los dos
pacientes que pidieron detener los procedimientos
del estudio por agotamiento.

Es importante destacar que no fue nuestro objetivo
establecer la ventana terapéutica de las diferentes
programaciones, sino comparar los umbrales de
efectos adversos y la eficacia justo por debajo de
estos umbrales.

Los siguientes aspectos de nuestros resultados
merecen una evaluacion mas detallada. Un menor
namero de pacientes experimentaron efectos
adversos en la programacion BI-DIREC que en la
BIPOLAR tradicional, sin embargo los umbrales de
efectos adversos no difirieron notablemente entre
ambos. Esto podria ser explicado por nuestro
abordaje estadistico conservador, en el cual los
pacientes sin efectos adversos podrian haberlos
experimentado con el siguiente incremento de
amplitud luego del umbral maximo investigado. En
consecuencia, para BI-DIREC tuvimos que asumir
umbrales de 6.5 mA en tres y 10.5 mA en siete
pacientes (Tabla 2), a pesar de que no ocurrieron
efectos adversos. En general, el umbral de efectos
adversos fue méas elevado en esta cohorte. Por lo
tanto, las diferencias entre ambas programaciones
bipolares podrian estar subestimada y podria ser
més pronunciada en pacientes con electrodos
colocados en una localizacion suboptima, quienes
experimentan efectos adversos con menores am-
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plitudes de estimulacion.

Otra limitacién de nuestro estudio es el ndmero
reducido de pacientes. Sin embargo, nuestros
resultados fueron significativos adn luego de una
correccion alfa rigurosa, o lejos de ser significativa
sin la correccion del alfa.

En conclusion, la estimulacion monopolar
direccional y la estimulacion bipolar direccional con
anodos circulares o direccionales pueden ser
técnicas de programacioén Utiles en pacientes con
ECP en VIM para mejorar los efectos adversos
inducidos por la estimulaciéon, manteniendo el
control del temblor.

A pesar de no poder demostrar un incremento en la
ventana terapéutica, proponemos la evaluacion de
estos paradigmas avanzados en pacientes con
efectos adversos problematicos inducidos por la
estimulacién bajo la programacion habitual.
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Comentario

Este es un articulo interesante que explora los
matices de los métodos de estimulacion en la ECP
del VIM. El objetivo del método y protocolo
discutido fue la reduccion de los efectos adversos y
permitir una mejor respuesta. Bien ejecutado.
Claudio Feler, MD

Memphis, TN, USA
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