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INTRODUCCION

La estimulacién cerebral profunda (ECP) ha evolucionado significativamente
desde su introduccioén en la practica clinica en la década de 1980 para el trata-
miento de la enfermedad de Parkinson (EP) (1). Las innovaciones en hardware,
software, técnicas de imagen y estrategias de estimulacién han mejorado la
eficacia del tratamiento y ampliado las indicaciones clinicas. En la actualidad,
la ECP ha obtenido el marcado CE y aprobacion de la FDA para la EP en tres
dianas (nucleo ventral intermedio del talamo, VIM; nlcleo subtaldmico, NST;
y globo palido interno, GPi). Ademas, presenta las mismas aprobaciones para
el temblor esencial (VIM) y la epilepsia (nucleo anterior del talamo; ANT), asi
como una exencién compasiva en distonia (STN y GPi) y el trastorno obse-
sivo-compulsivo (brazo anterior de la capsula interna) (2).

HARDWARE

Los componentes basicos de la ECP incluyen el sistema interno, formado por
el cable y los electrodos, los cables de extension y el generador de impulsos
implantable (IPG), asi como el sistema externo, formado por el programador
clinico, el programador del paciente y un cargador para dispositivos recar-
gables (2). El electrodo esta compuesto por una guia de contactos, de longi-
tud variable, que se inserta estereotacticamente en una diana especifica. Los
electrodos convencionales estan compuestos por 4 contactos anulares que
ofrecen un campo de estimulacién esférico. No obstante, en los Gltimos afos
se han desarrollado contactos segmentados, que permiten una estimulacion
direccional, y con esto una mayor precision y selectividad de las regiones
anatomicas a estimular, mejorando la ventana terapéutica y reduciendo el um-
bral a efectos secundarios (3).

El electrodo se conecta mediante cables de extension al IPG, que suele estar
situado en la parte anterior del térax o el abdomen, en funcion de la anatomia 'y
las preferencias de cada paciente. El peso del IPG suele oscilar entre 40-70g,
si bien los nuevos modelos son cada vez mas compactos (4). El consumo de
bateria de un IPG convencional depende en gran parte de los parametros de
estimulacion y suele ser de unos 5 afios. No obstante, los nuevos sistemas
recargables se estiman de una duracion de 15-20 afos (5).

OPTIMIZACION DE LA DIANA QUIRURGICA

Un electrodo de ECP bien colocado es fundamental para el éxito clinico y
la optimizacion de la diana quirargica ha mejorado a lo largo de los afios. El
registro intraoperatorio (MER) de actividad neuronal con el paciente despierto
permite identificar las fronteras del nicleo diana y permite ajustes intraopera-
torios del electrodo en un 20-40% de los casos (6). No obstante, dicha técnica
se ha puesto recientemente en cuestion, pues prolonga el tiempo quirdrgico y
podria no ofrecer un beneficio adicional comparado con los nuevos avances
en cirugia guiada por imagen (paciente dormido) (7).

La forma tradicional de cirugia funcional guiada por imagen utiliza atlas
anatomicos normalizados que permiten estimar los nucleos diana, incluso
cuando no son distinguibles visualmente (8). Se han desarrollado nuevos atlas
de las estructuras taldmicas y de los ganglios basales basados en la histologia,
la conectividad estructural o funcional y la resonancia magnética (RM) de 7T .
No obstante, los nuevos protocolos de RM y métodos de procesamiento (i.e.
FGATIR, QSM, SWI, etc.) permiten una mejor visualizacién de estructuras
subcorticales y nucleos talamicos, mapeando directamente sobre la anatomia
del paciente. Esto podria reducir el riesgo de errores de estimacién comparado
con un atlas o tener en cuenta variaciones anatomicas interindividuales (9).
La RM de 7 teslas surge como un avance en localizacién anatomica debido
a su mejor ratio de sefal/ruido, resolucién espacial y contraste estructural.
Recientemente se ha incorporado el analisis del conectoma estructural me-
diante tensor de difusion (DTI) o funcional mediante protocolos RM funcional.
La conectdmica permite dos posibilidades adicionales: disefiar un modelo del
efecto del &rea estimulada sobre fibras y sus regiones a distancia e identificar
las dianas estratégicas preoperatorias implicadas en ciertas redes cerebrales
(10).

ESTRATEGIAS DE PROGRAMACION

Existen varios parametros utilizados para controlar la cantidad de estimulacion
administrada que da forma al area anatdmica activada: la amplitud, la anchura
de pulso y la frecuencia de la estimulacion, asi como la polaridad de los contac-
tos de electrodo utilizados. Una correcta programacion de los parametros de
estimulacion optimiza los beneficios clinicos (11). No obstante, el gran nimero
de combinaciones de estos parametros puede parecer abrumador cuando se
prepara la programacién de un paciente. Los avances en el software permiten
optimizar dicha programacion en términos de resultados y eficiencia. Estos




avances incluyen la programacion remota (telemedicina) y la estimulacion ad-
aptativa mediante circuitos cerrados.

La programacion remota de la ECP ha cobrado especial relevancia en el con-
texto de la pandemia de COVID-19. Uno de los avances mas importantes que
permitieron la programacioén a distancia fue el uso de mejores tecnologias de
cuantificacion de sintomas, como sensores portatiles y software avanzado
de reconocimiento por video (12). La programacidén remota se encuentra dis-
ponible desde 2017, con un estudio prospectivo que demostré que dicha mo-
dalidad en la ECP del NST en la EP era segura, efectiva y eficiente (13,14). No
obstante, las limitaciones por resolver incluyen la dificultad de evaluacién de
ciertos signos clinicos (i.e. rigidez), los problemas por parte del paciente para
el uso de la tecnologia y las potenciales amenazas de seguridad del sofware
(15).

Por otro lado, la tecnologia de registro de potenciales de accion local neu-
ronales (local field potentials, LFP) tiene el potencial para ser utilizado en la
estimulacion de circuito cerrado (close-loop DBS). La nueva tecnologia de los
IPGs permite registrar los LFP utilizando los contactos del electrodo, permitien-
do un registro constante de la actividad cerebral in vivo del paciente (16). La
hipersincronizacion en frecuencia beta medida mediante LFP se ha postulado
como un biomarcador neurofisiolégico en la EP y se correlaciona con el estado
OFF, la bradicinesia y rigidez (17). La programacion guiada a los segmentos
con mayor potencia beta se correlaciona con una mejor ventana terapéutica y
es capaz de ahorrar tiempo y sobrecarga clinica de la programacién (18).

La estimulacién adaptativa es una forma de estimulacioén en circuito cerrado
que permite ajustar los parametros de estimulacion basado en los sintomas
de la EP. La ECP adaptativa disminuye o se apaga cuando el detector iden-
tifica la desaparicion del evento y se activa o intensifica con su aparicion. La
potencia beta medida mediante LFPs se postula como un marcador para el
control motor en la ECP adaptativa en la EP (a mayor potencia beta, mayor
bradicinesia y por tanto necesidad de mayor estimulacion). Esto permite per-
sonalizar la intensidad de estimulacién en distintos momentos temporales. En
estudios preliminares, ha demostrado resultados clinicos similares a la ECP
convencional, pero con menor consumo de energia (19) y efectos secundarios
(20). Actualmente existe un ensayo clinico en marcha para demostrar si la
ECP adaptativa es segura y efectiva en la EP (ADAPT-PD, NCT04547712).

No obstante, la ECP adaptativa basada en actividad beta tiene sus limita-
ciones: los LFP se pueden artefactuar por la estimulacion simultanea (se es-
tan desarrollando algoritmos para optimizar dicho registro), la actividad beta
no se correlaciona con todos los sintomas de la EP y no todos los pacientes
presentan una hipersincronizacién beta detectable. Dichos problemas deberan
ser resueltos antes de su aplicacion clinica.

DESAFIOS EN EL FUTURO

Los avances tecnoldgicos en la ECP ofrecen un futuro prometedor. No obstan-
te, es importante analizar criticamente si dichos avances se traducen en me-
jorias clinicas. La combinacién de electrodos cada vez mas segmentados po-
dria permitir modelizar un area de estimulacion muy detallada y ajustada a la
anatomia, pero precisa de sistemas de IPG mas complejos. La ECP adaptativa
se encuentra en la frontera proxima de ser aplicada en practica clinica, si bien
antes se deben resolver las limitaciones previamente mencionadas. También
es preciso un andlisis sobre la eficacia y seguridad de la cirugia del paciente
despierto versus dormido, asi como las estrategias de neuroimagen emplea-
das. Ademas, con el avance de la telemedicina, es importante disefiar estrate-
gias para preservar la seguridad y privacidad de los datos en la programacion
remota. La inteligencia artificial y el Big Data, basados en la conformacién de
registros clinicos internacionales, podran ofrecer patrones de analisis y com-
paracion de las diferentes tecnologias (21).

CONCLUSIONES

La ECP ha experimentado una amplia y rapida evolucion. Los avances en
atlas, técnicas de imagen y conectomica han mejorado colectivamente las es-
trategias de orientacion de la diana quirirgica. Las mejoras en el disefio de
los electrodos han permitido utilizar contactos segmentados para la estimu-
lacion direccional, y las mejoras en el disefio de los IPG han dado lugar a
baterias mas pequenas, duraderas y compatibles con la resonancia magnéti-
ca. Los avances en software han permitido emplear diversas estrategias de
programacion para ayudar a mejorar la eficacia minimizando los efectos se-
cundarios inducidos por la estimulacion y también maximizando la duracién de
la bateria. La ECP de circuito cerrado puede ayudar a adaptar los parametros
de estimulacion a sintomas individuales. Ademas, la programacién remota y
virtual puede convertirse en una opcién mas factible y accesible.
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