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PALABRAS CLAVE

, Resumen
Estimulacion cerebral La estimulacién cerebral profunda (ECP) es un técnica invasiva y reversible instaurada en los
profun('ila; . Ultimos tiempos para el tratamiento de enfermedades neuroldgicas y psiquiatricas. Si nos cen-
Deprgswn SR G tramos en su uso en psiquiatria, se han publicado hasta la actualidad diferentes trabajos con
Adicciones; buenos resultados en trastorno obsesivo compulsivo, en el trastorno de ansiedad generalizada y
Circuito de en el trastorno depresivo mayor recurrente (TDM). En el Hospital de Sant Pau de Barcelona he-
recompensa;

mos realizado un estudio aleatorizado, cruzado y doble ciego de ECP en 8 pacientes con TDM
resistente a multiples tratamientos, utilizando la ECP bilateral en el area subcallosa del cingulo
o0 area Cg25. Tras un ano de seguimiento, en este estudio hemos obtenido unos resultados espe-
ranzadores: 87 % de respuesta y 70% de remision clinica, sin que los pacientes presentaran
efectos secundarios remarcables. Centrandonos en el uso de la ECP en adicciones, hay muy poco
publicado, y casi todos los estudios son preclinicos. Nombraremos algunos de ellos, asi como
varios de los articulos que hay publicados en humanos, y abriremos una puerta a la futura inves-
tigacion de técnicas invasivas que incidan en el circuito de recompensa y puedan asi ayudar a
controlar el craving de los pacientes con problemas adictivos.
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Deep brain

stimulation; ' Abstract

Treatmgnt ‘re51stant Deep brain stimulation (DBS) is an invasive and reversible technique recently introduced in the

izzrets.swn, treatment of neurological and psychiatric diseases. To date, there have been published different
ictions;

jobs in psychiatry with good results in OCD, MDD and GAD. In our centre, (Hospital de Sant Pau,
in Barcelona), we have made a randomized, double-blind and crossover study in 8 patients with
MDD resistant to multiple treatments, using bilateral DBS in the subgenual area or Cg25. We
obtained after 1 year follow up encouraging results: 87 % response and 70% of clinical remission,
with unimportant side effects. Focusing on the use of ECP in addictions, there is very little
published, and almost all studies are preclinical. We’ll give some data about some of them, as
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well as 2 of the articles that have been published in humans. This may open the door to future

cingulate gyrus
or Cg25

research on invasive techniques that affect the reward circuitry, and give the key to control
craving in addictive disorders.
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Introduccioén: ;qué es la estimulacion cerebral
profunda?

La estimulacion cerebral profunda (ECP) es una técnica de
estimulacion cerebral localizada e invasiva, con la ventaja
de que es reversible, a diferencia de la cirugia ablativa, y de
que sus parametros son ajustables desde el exterior. Con-
siste en la colocacion intracerebral, mediante cirugia este-
reotaxica, de unos electrodos a nivel intracerebral, que iran
conectados de forma permanente a un neuroestimulador.
Este es el que genera los impulsos, y se implanta en zona
infraclavicular o intraabdominal. Desde el exterior los para-
metros de estimulacion se pueden controlar mediante un
neuromodulador, que esta habitualmente en manos del es-
pecialista.

La eficacia de esta técnica depende directamente de lo
delimitada que es la zona cerebral o el circuito de la enfer-
medad que queremos tratar, por lo que es fundamental el
papel de los estudios de neuroimagen funcional (tanto la
tomografia por emision de positrones, como la resonancia
magnética funcional).

Esta técnica se ha utilizado con éxito para tratar enfer-
medades neuroldgicas, como la enfermedad de Parkinson,
siendo sus dianas principales el nlcleo subtalamico’, el glo-
bo palido y la parte ventral del talamo. También ha demos-
trado su utilidad en enfermedades como el temblor esencial,
la distonia y el sindrome de Gilles de la Tourette. En el area
de las enfermedades psiquiatricas, se esta estudiando su
utilidad en el trastorno obsesivo compulsivo (TOC), en el
trastorno de ansiedad generalizada (TAG) y en el trastorno
depresivo mayor recurrente (TDM).

El mecanismo de accién de la ECP aln no es conocido en su
totalidad, pero se ha observado que a nivel distal, produce
un efecto de estimulacidn sobre los axones neuronales, lo
cual provoca sintomas de excitacion neuronal, como pares-
tesias y fotopsias. Sin embargo, a nivel local, produce una
inhibicion de los nucleos neuronales, similar a una lesion de
la zona, siendo este efecto el buscado al colocar la ECP para
el tratamiento de una enfermedad. Otra teoria sobre el me-
canismo de accion es que la ECP altera la funcion de los cir-
cuitos y de los patrones de descarga de la estructura
estimulada, mediante el denominado “efecto jamming”, re-
clutando a todas las neuronas para que descarguen de forma
continua, lo cual desde un punto de vista practico se traduce
en una ausencia de transmision de sefal.

Estimulacion cerebral profunda en depresion

Dianas terapéuticas

Si nos centramos en la ECP en depresion, en la actualidad no
hay un consenso sobre cual es la diana terapéutica dptima

en esta enfermedad, dado que, como ya se sabe, la depre-
sion esta causada por la disfuncion de un sistema cerebral
complejo, integrado por areas corticales, subcorticales y
limbicas?, y no por un fallo en un nicleo Unico y concreto.

El drea CG25 o drea subcallosa del cingulado se ha estu-
diado como posible diana para la ECP en depresion, ya que
tiene conexiones con estructuras troncoencefalicas, hipota-
lamo e insula (relacionadas con sintomas bioldgicos de la
depresion), y con cortex orbitofrontal, cortex medial pre-
frontal y parte del cortex cingulado anterior y posterior (en-
cargados de los sintomas cognitivos de la depresion), por lo
tanto se considera un area destacada en la modulacion del
estado de animo. Ademas, en diversos estudios de neuro-
imagen se ha informado un aumento de actividad de la
Cg25 en pacientes deprimidos, en controles sanos con tris-
teza inducida y como predictor de respuesta a la terapia
cognitivo-conductual. Y también se ha hallado una disminu-
cion de actividad en la Cg25 después de la recuperacion de
una depresion y en respuesta al tratamiento crénico con
fluoxetina.

Otra zona estudiada como posible diana de la ECP en de-
presion ha sido el nucleo ventral del estriado, del que el
nucleo accumbens (NAcc) forma parte, ya que es un area
involucrada en los procesos de recompensa y esta bien si-
tuado para el control de otras partes del circuito limbi-
co/afectivo. Los hallazgos en animales y humanos refuerzan
la hipotesis de que el NAcc sirve como enlace entre los sis-
temas de control motor y los sistemas de control limbico.

En la actualidad hay publicados diversos estudios sobre la
ECP en depresion utilizando diferentes areas: el grupo de
Mayberg et al? de Philadelphia (Estados Unidos) y el de Loza-
no et al® en Toronto (Canada) han publicado sus estudios con
buenos resultados estimulando el area Cg25; Malone et al*
publicaron los resultados positivos tras implantar en el es-
triado ventral; y el grupo aleman de Schlaepfer et al® y
Bewernick et al® han publicado este afo su articulo tras es-
timular en el NAcc, también con buenos resultados.

Estudio del Hospital de Sant Pau

En el Hospital de Sant Pau, en el afo 2008, nos decidimos a
realizar un estudio para valorar la eficacia y la seguridad de
la ECP en el area Cg25 en pacientes con TDM resistente a
todos los tratamientos ensayados. Este estudio se pudo lle-
var a cabo gracias a la colaboracion de los servicios de Neu-
rocirugia y Neurologia de nuestro hospital, que tienen
amplia experiencia en la cirugia del Parkinson.

El diseno del estudio era aleatorizado, cruzado y doble
ciego. Se incluyd a un total de 8 pacientes, los cuales se in-
tervenian y se valoraban cada 2 semanas en el servicio de
psiquiatria. Tras unos meses de estabilizacion clinica poste-
rior a la colocacion del neuroestimulador, todos los pacien-
tes pasaban por un primer periodo de cruzado en el que el
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neuroestimulador se ponia en on o en off de forma aleatoria
durante 3 meses, para pasar luego a estar apagado o encen-
dido de forma contraria durante 3 meses mas. Los pacientes
que recaian durante la fase de cruzado eran apartados del
estudio.

En cuanto a los parametros de estimulacion, utilizamos
los descritos por Mayberg et al? en su estudio dada la ausen-
cia de guia en estos casos, siendo la estimulacion bipolar, la
frecuencia de 135 Hz (lo cual se considera “alta frecuen-
cia”), la amplitud de entre 3y 5 v, y la duracion del impulso
entre 180y 210 ms.

La muestra intervenida fue de un total de 8 pacientes,
6 mujeres y 2 varones, de edades comprendidas entre los
34y los 63 anos. Todos eran casos de elevada gravedad, con
una duracion del episodio depresivo actual superior a 5 afios,
y la mayoria presentaba criterios de melancolia, todos ha-
bian realizado tratamiento electroconvulsivo en alguna oca-
sion (algunos sin respuestas y otros con mala tolerancia a
él), todos habian llevado tratamiento con mas de 3 familias
de antidepresivos diferentes, a dosis maximas, y todos ha-
bian realizado multiples combinaciones de psicofarmacos,
asi como potenciaciones.

Podemos ofrecer aqui los resultados preliminares de nues-
tro estudio, que esta pendiente de publicacion, y aun sin la
fase de cruzado concluida por toda la muestra, pero que nos
muestra datos optimistas sobre la eficacia y la seguridad de
esta intervencion. La puntuacion media de la escala de de-
presion de Hamilton (HAMD) durante un afo de seguimiento
mostré una mejoria inicial a los 7-15 dias de implantar la ECP
en todos los pacientes, con un ligero empeoramiento poste-
rior y una estabilizacion hacia el final del afio de seguimien-
to, siendo el HAMD tras un aino de estimulacion de 8 puntos
de media, mientras que la preestimulacion era de 22 puntos.
Alos 6 meses de la operacion, un 75% de pacientes estaba en
respuesta y un 50%, en remision, porcentajes que aumenta-
ron al ano de seguimiento a un 87 % de respuesta y un 70% de
remision. Ademas, hay que destacar que ninguno de los pa-
cientes intervenidos ha tenido efectos secundarios graves ni
debidos a la cirugia ni a la estimulacion.

Estimulacion cerebral profunda en adicciones

Neurobiologia de las adicciones y posibles dianas
terapéuticas

En cuanto a la posibilidad de utilizar la ECP en adicciones,
es una técnica que podria ser Gtil dado que la enfermedad
adictiva se produce por un fallo concreto en un circuito muy
conocido y bien descrito, como es el sistema de recompensa.
Este presenta 2 nlcleos principales, que son: el area teg-
mental ventral (ATV) y el NAcc, los cuales tienen conexiones
con la corteza prefrontal y la region limbica, y podrian ser
las dianas terapéuticas de la ECP.

Sin duda la principal diana de la ECP en los trastornos
adictivos tendria que ser el NAcc, ya que esta considerada
como el “centro universal” de las adicciones’. Este nlcleo
presenta gran cantidad de receptores dopaminérgicos
D1-D3, asi como receptores de opioides y de neuropéptidos,
y tiene conexiones con cortex prefrontal y cingulado, y con
estructuras limbicas (hipocampo y amigdala), siendo asi
una estructura integradora de informacion cognitiva, con-

textual y emocional®. Presenta 2 regiones bien descritas en
roedores, no tanto asi en humanos, que son: a) el core, que
tiene conexiones con sistema extrapiramidal, y b) la corteza
(shell), que recibe inputs de ATV y amigdala, y envia outputs
a palido, estriado dorsal, talamo mediolateral, vias meso-
limbicas y cortex cingulado, por lo que se le presupone ma-
yor papel en adicciones que el core. Ademas, se ha descrito
como target (til en otras enfermedades psiquiatricas, como
el TOC o el TDM.

Otra posible diana terapéutica seria el ndcleo subtaldmi-
co (STN), que pertenece a los ganglios basales, y que por
tanto forma parte del sistema motor extrapiramidal, siendo
una diana ideal de la ECP en la enfermedad de Parkinson.
Sus neuronas son basicamente glutamatérgicas excitadoras,
y se ha descrito como un lugar crucial donde se disocian el
sistema de recompensa natural (p. ej., comida) del de dro-
gas de abuso (p. €j., cocaina)’. Asi, el consumo de toxicos
estimula la actividad de este nlcleo, que aumenta a su vez
la actividad de sistema dopaminérgico en el cerebro medial
ventral, fomentando la adiccion. En pacientes con Parkin-
son tratados con ECP en STN, se ha descrito un aumento de
la motivacion por estimulos naturales, como el sexo y la
comida'®.

Estudios preclinicos

En la actualidad, hay publicados muy pocos estudios sobre
la ECP en adicciones, y la mayoria de ellos son preclinicos.

El grupo de Vassoler et al'" publica en 2008 en el Journal
of Neuroscience un estudio en el que se estimulaba de for-
ma bilateral la corteza NAcc de ratas adictas a cocaina a las
que se les realizaba un paradigma de reinstauracion de con-
ducta adictiva. Los resultados fueron que, en la ECP, una
amplitud del estimulo de 150 uAmp atenuaba la bisqueda
de cocaina precipitada por la administracion de altas dosis de
esta (10-20 mg/kg) en ratas sensibilizadas, sin afectar cu-
riosamente la bisqueda de alimento, ni producir conductas
de busqueda de droga, si no habia inyeccion precipitante de
cocaina. Ademas, realizaron un grupo control con ratas esti-
muladas en estriado dorsal, que no tuvo el mismo efecto.
Los autores concluian que la ECP sobre NAcc en ratas puede
disminuir la busqueda de sustancia adictiva, sin afectar la
busqueda de estimulos necesarios para la vida, como la co-
mida.

Otro estudio preclinico es el publicado por el grupo de
Rouaud et al'? en el Proceedings of the National Academy of
Sciences, en el cual realizaban ECP bilateral en STN de ratas
con consumo de cocaina, resultando en una reduccion del
deseo y motivacion por la cocaina, con un aumento de moti-
vacion por azucar, y mostrando ademas las ratas estimula-
das una preferencia por estimulos asociados a comida.
Hipotetizaban asi que el STN puede tener subpoblaciones de
células con respuesta especifica a drogas y a recompensas,
como el alimento, por lo que seria un centro donde se pro-
duce una disociacion entre recompensas naturales y drogas.
Remarcar también que, al parar la estimulacion, el efecto
hallado por este grupo fue reversible.

EL Ultimo estudio preclinico™ es el publicado por un grupo
de investigadores de Boston en Pharmacological Biochemi-
cal Behaviour, en el cual se realizaba la ECP bilateral en
NAcc (tanto en core como en shell) en ratas con consumo de
alcohol, resultando en una reduccion del consumo de alco-
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hol sin afectar el consumo/deseo de agua en los animales.
El efecto de estimular el core era igual al de estimular la
corteza en cuanto al consumo de alcohol; sin embargo, es-
timulos de baja frecuencia en shell producian una respuesta
mayor hacia comida, mientras que en core este efecto se
veia con estimulos de alta frecuencia.

Estudios clinicos

En cuanto a los estudios de ECP en humanos con adicciones,
se han publicado muchos menos. El grupo aleman de Kuhn
et al' publico hace 3 afos un short report sobre un paciente
de 54 afnos, con un TAG grave y un TDM secundario, que pre-
sentaba también un trastorno por dependencia de alcohol
de mas 10 anos de evolucion. El paciente habia ingresado en
varias ocasiones por sus problemas psiquiatricos, y habia lle-
vado multiples tratamientos, incluido TEC. El consumo de
alcohol era diario, de inicio matutino, de unas 10 UBE/djia,
y habia presentado algin episodio de delirium tremens. La
gamaglutamil transpeptidasa (GGT) al inicio del estudio era
de 185 U/l, y la transferrina deficiente de carbohidratos del
5,2% (TCDT). A este paciente se le realizo ECP bilateral en
NAcc con la idea de mejorar los sintomas ansiosos y depresi-
vos. A los 12 meses de estimulacion no se hallé mejoria en la
ansiedad, ni en los sintomas depresivos, pero en cambio si
hubo una reduccion drastica del consumo de alcohol en este
paciente, pasando a ser un consumo ocasional de maximo
1-2 UBE, con una clara disminucion del craving subjetivo. La
GGT a los 12 meses fue de 43 U/l, y la TCDT habia disminuido
hasta 1,5%, lo cual nos indica el efecto positivo que habia
tenido la ECP en el consumo de alcohol de este paciente.
Otro grupo aleman™ ha publicado a finales de 2009 un es-
tudio de ECP en NAcc en 3 pacientes alcoholicos, a los que
ha seguido un minimo de 14 meses, con resultados también
muy positivos. Los criterios de inclusion de este estudio eran
los siguientes: ser varones, de entre 25y 60 anos, con una
abstinencia minima de 2 semanas, y con fallo de diversos
intentos de desintoxicacion, incluidos ingresos, tratamientos
anticraving, comunidades terapéuticas y programas de ayu-
da. Como criterios de exclusion estaban: haber tenido con-
vulsiones, trastorno de personalidad, atrofia o dano cerebral
por resonancia magnética, y el uso/abuso de otras sustan-
cias. A estos pacientes se les realizo ECP bilateral en NAcc, y
como resultados se hallé que dos terceras partes de los pa-
cientes mantenian la abstinencia de alcohol desde la inter-
vencion a los 14 meses, y que en todos los pacientes habia
habido una disminucion marcada del craving por el alcohol.

Conclusiones
A modo de conclusiones, podemos decir que la ECP:

— Es una técnica (til en enfermedades con circuitos bien
delimitados, que es reversible y que funciona mediante
un mecanismo inhibitorio de la estructura estimulada.

— Esta actualmente aceptada en el uso de enfermedades
neurologicas, como la enfermedad de Parkinson y el tem-
blor esencial.

— Presenta resultados esperanzadores en enfermedades
psiquiatricas, como el TDM, el TOC y el TAG. Se esta ini-
ciando su uso en trastorno bipolar.

— En adiciones se abre un campo a investigar para el con-
trol del craving en pacientes resistentes a otros trata-
mientos ensayados, con resultados esperanzadores en
NAcc y en STN, en modelos de adiccion a alcohol y co-
caina.
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