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ECP y los Nuevos Dispositivos Inteligentes

Estimulacion cerebral profunda: Hacia la
generacion de los dispositivos “inteligentes”

Deep Brain Stimulation: towards the development of “Smart” Devices

Resumen

La Estimulacion Cerebral Profunda (ECP) es un procedimiento
quirurgico aprobado para el tratamiento de pacientes selectos
con trastornos del movimiento como Parkinson, Temblor Esencial
y Distonias. La ECP se encarga de neuromodular por medio
de electricidad los circuitos anormales con el fin de mejorar la
sintomatologia del paciente. A lo largo de casi 30 afos la ECP ha
demostrado ser eficaz, sin embargo, no esta libre de efectos adversos.
La nuevos dispositivos tecnoldgicos tienen como objetivo mejorar los
efectos clinicos y al mismo tiempo disminuir los efectos adversos. En
el presenteresumen, abordaremosel futurodela ECP.Describiremos
los nuevos sistemas llamados “inteligentes”, los nuevos disefos de
electrodos y las nuevas maneras descritas de emitir electricidad al
cerebro.
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Abstract

Deep brain stimulation (DBS) is a surgical procedure approved for
the treatment of select patients with movement disorders, such
as Parkinson’s disease, essential tremors, and dystonia. DBS uses
electricity to neuromodulate abnormal brain circuits found on these
disorders to improve patient’s symptomatology. In almost 30 years,
DBS has shown to be an effective therapy, however, it is not free of
side effects. New technological advances have been aimed to improve
clinical benefits and at the same time, minimize side effects. In this
review, we discuss recent technological innovations in DBS along
with the future direction of the field. We describe new DBS systems
labeled “smart” devices, promising electrode designs, and newly
defined methods to deliver electrical stimulation to the brain.
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Introduccion

La Estimulacion Cerebral Profunda (ECP) es un
tratamiento medico-quirurgico el cual consiste en
la emision de electricidad hacia ciertas regiones
profundas del cerebro con el fin de modular la
actividad oscilatoria aberrante de los circuitos
motores o cognitivos que se encuentran alterados.!
Actualmente, la ECP hademostrado su eficaciay es
aprobada para el tratamiento de la enfermedad de
Parkinson (EP), del temblor esencial y de la distonia
por la agencia federal Administracion de Alimentos
y Drogas (FDA) en los Estados Unidos de América.?
Ademas, es considerada como un tratamiento
prometedor y se encuentra bajo investigacion en
otros trastornos del movimiento y enfermedades
neuropsiquiatricas como tics, coreas y mioclonias,
asi como en ciertos casos de epilepsia refractaria a
tratamiento medico, depresion, trastorno obsesivo
compulsivo y demencias, entre otras.?

Desde su aplicacién original en 1987 por el
Neurocirujano Francés Alim Benabid, la ECP
como tratamiento quirudrgico de la EP y de otros
trastornos del movimiento ha sido presentada de
manera “open-loop” (circuito abierto), es decir, la
electricidad o estimulacién es emitida de manera
continua y cronica (Figura 1). De esta manera, el
paciente recibe estimulacién cerebral las 24 horas
deldiadeunamaneracontinua.Conelfinde mejorar
la eficacia clinica de la neuroestimulacion cerebral,
disminuir los efectos secundarios inducidos por la
estimulacién,y como principal objetivo prolongar la
vidadel generador de pulsoeléctrico,lascompanias
de los dispositivos médicos se han encargado de
disefar nuevas e “inteligentes” maneras de emitir
la estimulacion. En la Tabla 1 se describen los
principales términos y definiciones utilizados en
la ECP. En el presente articulo, revisaremos los
dispositivos que han emergido en el drea de la ECP
como nuevas herramientas para el tratamiento de
la EPy otros trastornos del movimiento, resumidos
en la Tabla 2.

Sistemas de ecp programados
Los nuevos sistemas de ECP Programados
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(Scheduled Deep Brain Stimulation delivery
systems), que son utilizados para epilepsia*
poseen la ventaja de poder ser personalizados a la
frecuencia y duracion del sintoma o manifestacion
de un movimiento en particular, por ejemplo tics
en el sindrome de Tourette. Un estudio reciente
de prueba-de-concepto en el cual se utilizé la
tecnologia de ECP Programada implantando
electrodos en la regién taldmica centromediana
bilateral en cinco pacientes con sindrome de
Tourette, ajustando los pulsos de estimulacién con
intervalos de larga duracion introducidos entre los
periodos de estimulacién demostré una mejoria
significativa en el puntaje total (cambio promedio
-17.8 DE = 9.4, p=.01), puntaje de discapacidad
(-11.3 DE=5.0, p=.007) y en puntaje motor (-2.8
DE=2.2, p=0.45) del instrumento Yale Global Tic
Severity Scale, ademas de cambios significativos
en el puntaje total de la escala Modified Rush
Tic Rating Scale Score (-5.8 DE=2.9, p=.01) a
los 6 meses de seguimiento.5 No se reportaron
efectos adversos significativos o complicaciones
relacionadas al sistema de ECP.

Aunque dicha manera de emitir estimulacién
parece prometedora, principalmente para aquellos
trastornos del movimiento que se presentan en
un patroén episédico o en los que se cuenta con
un marcador biolégico adecuado, se requieren
estudios con mayor poder para confirmar los
resultados reportados previamente. Se desconoce
alafecha si este patréon de emision de estimulacion
es capaz de proporcionar mayores beneficios
clinicos en comparacion con el sistema de emision
crénica y continua, o si un disefo de estimulacion
variable y adaptable incrementara la calidad de
vida.

Sistemas de ecp de corriente constante

Un sistema de corriente constante es aquél que
proporciona una corriente eléctrica constante a
una carga a pesar de variaciones en el voltaje, la
resistencia o temperatura. En pacientes tratados
conECPsehareportadoque lasimpedancias varian
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A. Amplitud
(volts o miliamperes)

Ancho de Pulso (us)

T

Figura 1. Parametros utilizados para la Estimulacién
Cerebral Profunda.

A. Representacion de los parametros voltaje,
ancho de pulso y frecuencia.

Frecuencia (Hz) B. Representacion de un pulso bifasico donde
existe una onda negativa ademas de la positiva
descrita anteriormente.

B. Pulsos Bifasicos

TERMINO DEFINICION

Amplitud Intensidad de la estimulacion.

Ancho de pulso Duracién de cada estimulo.

Frecuencia Nuamero de pulsos por segundo.

Impedancia Obstruccién u oposicion al flujo de energia.

Electrodo Conductor eléctrico que se implanta en regiones profundas cerebrales que contiene
contactos hechos de platino/iridio encargados de emitir electricidad.

Extension Cable que conecta el electrodo con el neuroestimulador.

Generador de pulso  Eslaunidad de titanio que contiene la electrénica y suministro de energia del sistema.

o neuroestimulador

Programador Dispositivo portatil utilizado por el clinico para comunicarse con el neuroestimuladory
configurar o ajustar los parametros utilizando telemetria por radio-frecuencia.

Tabla 1. Glosario de los pardmetros y componentes utilizados en la Estimulacion Cerebral Profunda.
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Figura 2. Representacion de los nuevos disenos de electrodos.

Obtenida con previa autorizacion del autor principal de: Rossi PJ, Gunduz A, Judy J, Wilson L, Machado A,
Giordano JJ, Elias WJ, Rossi MA, Butson CL, Fox MD, Mcintyre CC, Pouratian N, Swann NC, de Hemptinne C,
Gross RE, Chizeck HJ, Tagliati M, Lozano AM, Goodman W, Langevin J-P, Alterman RL, Akbar U, Gerhardt GA,
Grill WM, Hallett M, Herrington T, Herron J, van Horne C, Kopell BH, Lang AE, Lungu C, Martinez-Ramirez
D, Mogilner AY, Molina R, Opri E, Otto KJ, Oweiss KG, Pathak Y, Shukla A, Shute J, Sheth SA, Shih LC, Steinke
GK, Troster Al, Vanegas N, Zaghloul KA, Cendejas-Zaragoza L, Verhagen L, Foote KD and Okun MS (2016)
Proceedings of the Third Annual Deep Brain Stimulation Think Tank: A Review of Emerging Issues and
Technologies. Front. Neurosci. 10:119. doi: 10.3389/fnins.2016.00119
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SISTEMA DE ECP
Programados

Corriente Constante

MECANISMO DE ACCION
Capacidad de ser personalizados a la frecuencia y duracion del sintoma o manifestacion
de un movimiento en particular.
Proporciona una corriente eléctrica constante a una carga a pesar de variaciones en el

voltaje, la resistencia o temperatura, con el fin de mantener las impedancias estables al
ajustar el voltaje automaticamente.

Corriente Controlada

Circuito Cerrado

Uso de multiples fuentes (contactos) de estimulacion para dirigir el flujo de corriente
hacia regiones blanco del cerebro.
Capacidad de adaptarse o responder a sefales eléctricas o actividad neuroquimica

cerebral y utilizar dichas sefnales como retroalimentacion para controlar la estimulacion.

Tabla 2. Diferentes sistemas descritos de Estimulacion Cerebral Profunda (ventajas y desventajas).

entre pacientes y con el tiempo, por tal motivo,
los sistemas de corriente constante (Constant-
current Deep Brain Stimulation delivery systems)
son dispositivos que mantendran las impedancias
estables al ajustar el voltaje automaticamente.®

El primer estudio multicéntrico, prospectivo,
aleatorio, controlado, utilizando un sistema de
corriente constante en 136 pacientes con EP
valoré la seguridad y eficacia de la ECP del nucleo
subtalamico (NST) bilateral.” Los pacientes fueron
divididos de maneraaleatoriaainiciar estimulacion
de manerainmediata vs. iniciar estimulacién alos 3
meses post-implantacion quirdrgica. Ambos grupos
reportaron un incremento en el tiempo “on” de
buena calidad a los 3 meses, observandose mayor
mejoria en el grupo estimulado inicialmente (4.27
hvs. 1.77 h, diferencia 2.5, p=.003). El puntaje de la
parte motora en la escala Unificada de Enfermedad
de Parkinson (UPDRS, por sus siglas en inglés) con
medicacion en “off” (sin efecto de medicamento)
demostréunamayor mejoriaenelgrupoestimulado
inicialmente (16 vs. 3.7, diferencia 12.3, p<.0001).
Dichos beneficios se mantuvieron a los 12 meses
de seguimiento, demostrando que el sistema de
corriente constante mejorala calidad del tiempo en
“on” de manera seguray eficaz. Un segundo estudio
comparé la seguridad e impacto clinico del sistema
de corriente constante contra el sistema clasico de
voltajeconstanteen8pacientesconEPimplantados
bilateralmente en el ntcleo subtalamico (NST).8No
se observaron diferencias significativas entre los
grupos en los puntajes motores y evaluaciones no
motoras a los dos anos de seguimiento. A pesar

que los sistemas de ECP actuales aprobados en los
Estado Unidos (Medtronic, ACTIVA) cuentan con
la capacidad de programar basado en corriente
constante, hay muy poca experiencia a cerca de la
diferencia o beneficios clinicos a largo plazo con
este sistema, con resultados similares comparando
programacion basada en voltaje o corriente.

Este nuevo sistema se estudid recientemente
en pacientes con distonia primaria.? Veintidos
pacientes fueron implantados en el globo palido
interno (GPi) de manera bilateral, en donde 13
recibieron estimulacién con voltaje constante y 9
con corriente constante evaluandose a los 6 y 12
meses post-cirugia. Aunque ambos métodos de
estimulacién demostraron mejoria clinica de las
escalas motora y discapacidad en la Burke-Fahn-
Mardsen Dystonia Rating Scale (BFMDRS-M
y BFMDRS-D) a los 6 meses, sin embargo se
observoé una mejor respuesta clinica en el grupo de
corriente constante a los 12 meses de seguimiento
(BFMDRS-M 64% vs. 52%, p=.032 ; BFMDRS-D
51% vs. 36%, p=.047). Los resultados sugieren que
el método de corriente constante pudiera ser una
mejor opcion para pacientes con distonia primaria
alargo plazo.

Los sistemas de corriente constante, aunque en
estudios pequenos, han demostrado ser seguros
y eficaces en emitir electricidad a un cerebro
en cambio constante. Adicionalmente, se ha
demostrado seguridad y mantenimiento de Ia
efectividad clinica al reemplazar un sistema de
voltaje constante por uno de corriente constante.°
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Se requieren de mayor estudios comparativos
con los sistemas de voltaje constante con el fin de
confirmar su utilidad clinica.

Sistemas de ecp de corriente controlada
El concepto de corriente controlada se refiere
al uso de multiples fuentes de estimulacién para
dirigir el flujo de corriente haciaregiones blanco del
cerebro.® Actualmente existen nuevos sistemas
donde los electrodos cuentan con 64 contactos
segmentados arreglados en 16 filas igualmente
espaciadas capaces de dar forma al campo eléctrico
con el fin de dirigir la estimulacién a las regiones o
circuitos neuronales de interés sin activar efectos
adversos no deseados.®? El primer caso reportando
los efectos del sistema de corriente controlada
en un paciente con EP demostré una reduccién
de todos los sintomas motores minimizando
los efectos adversos.!* Posteriormente, éste
sistema de ECP demostrd en un estudio reciente
con 8 pacientes con EP ser seguro y capaz de
reproducir los efectos benéficos equivalentes con
los electrodos estandar, ademas de aumentar la
ventana terapéutica por 1.5 mA.%

El estudio VANTAGE (Vercise Implantable
Stimulator for Treating Parkinson’s Disease)
evaluo el uso del sistema Vercise en 53 pacientes
con EP implantados en el NST bilateralmente.®
El sistema Vercise Primary Cell (PC) Deep Brain
Stimulation (DBS) junto con el nuevo electrodo
direccional con tecnologia multiple de control de
corriente controlan de manera fina el tamario y
forma del campo de estimulacién. A las 26 semanas
del estudio, el UPDRS parte Ill promedio se redujo
significativamente comparado con el de base
(13.5 vs. 37.4, p<.0001). La mejoria se mantuvo
estable hasta las 52 semanas al final del estudio.
Ademads se observaron mejorias en la calidad de
vida y en la reduccion de dosis de medicamentos
antiparkinsonianos. Al final del estudio, 68% de
las programaciones se personalizaron utilizando
multiples fuentes de estimulacién con anchos de
pulsos cortos y se reportaron 3 eventos adversos
serios. Se requieren de estudios mejor disefiados
(aleatorios, doble ciego, etc.) para confirmar los
resultados previos.
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Sistemas de ecp de circuito-cerrado

Los nuevos sistemas de ECP incluyen dispositivos
gueson capaces de adaptarse oresponder asenales
eléctricas cerebrales o actividad neuroquimica y
utilizar dichas sefales como retroalimentacion
para controlar la emisién de estimulacion.
Esta avanzada tecnologia estd disenada para
“cerrar el circuito” al ajustar los parametros de
estimulacién de acuerdo a las sefales cerebrales
que vienen de regiones profundas del cerebro o
regiones corticales. El concepto de estimulaciéon
programada durante las fluctuaciones motoras en
la EP ha sido estudiado en el primate no humano
y en un estudio concepto en 8 pacientes con EP.
La idea propone que es posible mejorar la eficacia
terapéuticade laECPy limitar efectos secundarios.
Existe evidencia de que las oscilaciones en la
frecuencia de banda beta (13-30Hz) obtenidas
a través de potenciales de campo local en el
nucleo subtaldmico en la EP, corresponden con
problemas motores e incremento de la aquinesia.?!
Utilizando informacion de actividad oscilatoria
anormal en esta frecuencia directamente de
electrodos implantados en pacientes con EP y
utilizando una interface cerebro-computadora,
reportaron mejoria motora 27% (p=.005) superior
con ECP adaptada comparada con ECP constante
requiriendo 56% menos tiempo de estimulaciéon
y reduccion en bateria. El procedimiento fue
aplicado de manera unilateral con cinco minutos
de estimulacion. Ademds, ECP adaptada fue
superior a estimulacién aleatoria intermitente
o ausencia de estimulacién  incrementando
la evidencia de que sincronizacién oscilatoria
anormal en el rango beta en el nucleo subtalamico
es un marcador biolégico adecuado y de confianza
de los sintomas motores en la EP.22 Este estudio
sugiere que la ECP de circuito cerrado o adaptiva
puede ser mas eficaz y eficiente que la estimulacién
convencional. Un estudio recientemente publicado
por el mismo grupo, presento los resultados de
cuatro pacientes manejados con ECP adaptada
bilateral.??2 A pesar de las limitaciones del estudio
incluyendo el tamano pequeno del grupoy limitado
tiempo de seguimiento, sus resultados sugiere que
estimulacion bilateral es adecuadamente tolerada
con una mejoria motora en el rango del 47% a
pesar de que estimulacién solo estuvo presente el
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45% del tiempo. Ademas, la adicion de levodopa (
con concomitante reduccién de la sincronizacion
oscilatoria anormal y tiempo de estimulacién
cerebral) fue bien tolerada y no causo disquinesias.

Actualmente se estan llevando a cabo de ensayos
clinicos evaluando los efectos del uso de ECP
circuito cerrado en pacientes con EP. Uno es
el estudio BrainRadio (NCT01990313) donde
se utiliza el generador de pulso Modelo 37604
Activa PC + S (Medtronic, Inc.), dispositivo
multiprogramable que puede emitir estimulacién
eléctrica terapéutica y obtener senales eléctricas
de los electrodos implantados. El otro estudio es
por parte del grupo en la Universidad de Florida
(NCT02318927) donde exploran dos regiones
cerebrales (GPi y nucleo peduinculo pontino)
para tratar los congelamientos de la marcha
observados en pacientes con EP. Dichos estudios
proporcionaran un mejor entendimiento de la
patofisiologia que ocurre en la enfermedad y
esperando también mejores resultados clinicos.

Nuevos disenos de electrodos
Nuevosdisenosdeelectrodoshansidodesarrollados
con el fin de mejorar los efectos clinicos de la ECP
disminuyendo los efectos adversos causados por
estimular regiones cerebrales no deseadas. La
posibilidad de “moldear” el campo de estimulacién
de acuerdo a cada paciente es ahora una realidad.
Tres nuevos disenos de electrodos facilitaran
la programacién en base a la capacidad clinica
para controlar o dirigir el campo de estimulacién
seleccionando los contactos mas apropiados. A
continuacién, describimos dichos electrodos con
la evidencia preliminar existente a la fecha. La
Figura 2 muestra una representacion de los nuevos
disenos de electrodos.

Un electrodo fabricado por las compaiias
Medtronicy Sapiens (actualmenteeninvestigacion)
cuenta con un total de 32 contactos cubriendo
una longitud de 7.41 mm divididos en 8 filas 4
contactos por fila. Debido al nimero de contactos
y al posicionamiento de las filas, las cuales se
encuentran 45° alternadamente posicionadas,
es posible utilizar 8 direcciones de manera radial

para emitir electricidad. Ademas, va a ser posible
obtener biomarcadores fisiolégicos de los 40
contactos. Estudios preliminares sugieren que
dicho sistema pudiera evitar la estimulacién de
regiones no deseadas.¢

El electrodo de Boston Scientific DB-2201 se
encuentra actualmente en investigacion en los
Estados Unidos. Como se menciond anteriormente,
es parte del Sistema Vercise y cuenta con 8
contactos que cubren 15.5 mm de longitud capaces
de emitir electricidad controlada, por el generador
de pulso (Vercise PC DBS). Ademas, el generador
de pulso es inaldmbrico y recargable.

Otro electrodo, que cuenta con 8 contactos
cubriendo una longitudes de 55 mm, es
desarrollado por Aleva Neurotherapeutics, donde
dos contactos son en la tradicional forma de
anillo, y los otros dos se encuentra divididos en
tres segmentos, proporcionando la capacidad de
dirigir o controlar la corriente por cada segmento.
17 La evidencia clinica utilizando dicho electrodo
mostro poder incrementar la ventana terapéuticay
posiblemente utilizar menor corriente alcanzando
similares beneficios clinicos en comparacién con
los sistemas tradicionales de ECP.*8

Nuevas maneras de emitir estimulacion:

pulsos bifasicos

Aun y cuando la ECP ha demostrado ser eficaz
para el tratamiento de sintomas como temblor,
rigidez, bradiquinesia o distonia, en algunos casos,
le ventana terapéutica puede llegar a ser muy
pequefa debido a un mal posicionamiento de los
electrodos u otros factores no identificados. En
otros casos, el alto consumo de energia también
es un reto. Actualmente, los generadores de pulso
no recargables requieren ser reemplazados cada
dos a cinco afnos, dependiendo de los pardmetros
utilizados. Un reemplazo frecuente también
puede ser necesario con los generadores de
pulso recargables. En estas circunstancias, son
necesarios diferentes abordajes para optimizar
el tratamiento. En un estudio reciente de 8
pacientes con EP y 3 con Temblor Esencial donde
se evaluaron los efectos clinicos de pardmetros no
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convencionales en ECP (pulsos bifasicos, pulsos
bifasicos a 70% de amplitud, patrones irregulares
a 20% y 70% de amplitud, anchos de pulso 50%
mas cortos a 50% y 150% de amplitud, parametros
optimos a 70% de amplitud), se observo que todos
los pardmetros no convencionales estudiados
fueron bien tolerados y seguros (Figura 1).%°
Ademas, ser observé mayor beneficio al utilizar
pulsos bifasicos. Un estudio reciente demostré que
la ventana terapéutica en neuroestimulacion del
NST incremento dos veces usando pulsos anchos
ultra cortos (30 psec) comparado con pulsos
normales con mejoria motora (rigidez) en estos
pacientes.?’ Definitivamente existe la necesidad
de desarrollar maneras mas efectivas de emitir
neuroestimulacion cerebral.

Conclusion

Revision. 7 5
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La ECP ha demostrado su eficacia para selectos pacientes con EP,
temblor esencial y distonia. Los avances actuales en neuroingenieriay
el desarrollo de dispositivos de neuroestimulaciéon “mas inteligentes”
brindan esperanza de poder mejorar los resultados obtenidos
actualmente con la estimulacién cerebral profunda convencional.
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