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RESUMEN

Introduccion: La estimulacion cerebral profunda es una técnica difundida y validada para eltratamiento de multiples dolencias
neuroldgicas y psiquiatricas, entre ellas el temblor esencial.

Obijetivo: Evaluar si existe un correlato clinico-anatémico, para un paciente con TE, entre la mejor estimulacién lograda y los
tractos involucrados. Para esto se realiza una descripcién de la técnica utilizada, incluyendo el procesamiento de imagenes
necesario.

Material y métodos: Se presenta el caso de un paciente de 53 afios de edad, con una historia de 23 afios de temblor esencial
progresivo e incapacitante. Se realizé un implante de DBS bilateral en Vim. Se realiz6 un post procesamiento de imagenes con
un método desarrollado por nuestro equipo a través del cual se permitié evaluar graficamente el area de estimulacion cerebral
y sus relaciones con los tractos implicados en la patologia (dento-rubro-taldmico, haz piramidal y haz lemniscal).

Resultados: El paciente presentd una mejoria del 55% medido por escala de temblor de Tolosa. Se obtuvo una correlacion
anatémica y funcional de lo esperado segin imagenes y la respuesta clinica del paciente. Se constataron efectos adversos
cuando la estimulacién implicaba fibras del haz piramidal y lemniscal, presentando los mejores efectos clinicos cuando el haz
dento-rubro-talamico era influenciado por el area de accion del campo eléctrico.

Conclusiones: En este reporte mostramos la aplicabilidad de DTl y tractografia para explicar los efectos de la programacion de
los pacientes con estimulacion cerebral profunda.
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ABSTRACT

Introduction: Deep brain stimulation is a widespread and validated technique for the treatment of multiple neurological and
psychiatric disorders, including essential tremor.

Objective: To evaluate if there is a clinical-anatomical correlate, for a patient with essential tremor, between the best stimulation
achieved and the tracts involved. For this, a description of the technique used is made, including the necessary image
processing.

Methods: We present the case of a 53-year-old patient with a 23-year history of progressive and disabling essential tremor. A
bilateral DBS implant was performed on Vim. We performed a post-processing of images with a method developed by our team
through which we were able to graphically evaluate the area of brain stimulation and its relationships with the tracts involved in
the pathology (dento-rubro-thalamic tract, pyramidal tract and lemniscal tract).

Conclusions: In this report we showed the applicability of DTI and tractography to explain the clinical effects of the
programming features in patients with deep brain stimulation.

Key Words: DTI; Neuromodulation; Tractography; DBS; Essential Tremor

INTRODUCCION

La estimulacion cerebral profunda (DBS del inglés Deep
Brain Stimulation) es una técnica difundida y validada
para el tratamiento de multiples dolencias neuroldgicas y
psiquidtricas. Desde sus inicios en los afios ‘50, su poste-
rior refinamiento en los ‘80 y hasta la actualidad, miles de
pacientes se han beneficiado con esta modalidad de trata-
miento®!. A pesar de que las bases fisiol6gicas de la neu-
roestimulacién contindan sin aclararse en su totalidad,
son varias las teorias propuestas al respecto. Las primeras
lo relacionaron a un efecto simil lesién, en donde la fun-
cién inhibitoria tenfa un rol preponderante’. Hoy en dia
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se acepta la nocién de que la modulacién se ejerce sobre
una red cerebral mds amplia y no sélo sobre el nicleo esti-
mulado directamente, teniendo efectos anterégrados, re-
trégrados y espaciales en distintos puntos de la red*!.

Dentro del abanico de patologias tratadas con DBS, el
temblor esencial (TE) ha demostrado ser tratado satisfac-
toriamente convirtiéndose en una indicacién formal para
casos intratables con medicacién. Entre los cldsicos blan-
cos de estimulacién en esta enfermedad, se encuentran el
nucleo intermedio-ventral (Vim) del tdlamo, regién pos-
terior del subtdlamo (pSTN) y regién caudal de Zona In-
certa (cZI). Todos estos puntos se encuentran en intima
relacién espacial con el haz dento-rubro-talimico®?*%.

El haz dento-rubro-talimico (DRT) es el principal
tracto que forma el pedinculo cerebeloso superior, el cual
constituye una de las conexiones eferentes mds largas del
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cerebelo. Consiste principalmente en fibras axénicas que
parten desde células localizadas en los nicleos dentado,
emboliforme y globoso. De acuerdo con la descripcién
anatémica cldsica, las fibras conforman haces compactos
que ascienden dorso-lateralmente al cuarto ventriculo. La
mayoria de estas fibras se decusan a nivel de la protube-
rancia y entran en el nicleo rojo contralateral. Una mi-
noria de fibras que emergen del nicleo dentado terminan
en el nicleo rojo. La mayoria de las fibras se proyectan
al tdlamo y terminan en el nucleo ventral-oralis poste-
rior (VOP) y ventralis intermedio (Vim)®%. Estos ntcleos
luego proyectan, entre otras regiones, a la corteza moto-
ra primaria. Dada estas relaciones, no es de extrafiar el
gran interés de su estudio en el tratamiento del TE. Con
el advenimiento de nuevas tecnologias en imdgenes y la
capacidad de andlisis de las mismas, se han desarrollado
métodos no invasivos para el estudio de los mecanismos
subyacentes a la estimulacién'.

Imagenes por difusién y tractografia

Las imdgenes ponderadas por difusién (DWI del inglés
Diffusion Weighted Images), son una modalidad de re-
sonancia magnética (RMI) sensible al movimiento del
agua en los tejidos. Dado que el movimiento del agua en
la materia gris, en la materia blanca o en el liquido cefa-
lorraquideo es diferente, es posible utilizar estas imdgenes
para obtener informacién relacionada con la microestruc-
tura del tejido nervioso. Las DWI son principalmente
utilizadas para el estudio de la materia blanca y la conec-
tividad estructural del cerebro.

El anilisis de la informacién adquirida con esta moda-
lidad se realiza utilizando modelos fisicos de la difusién
del agua. Existen multiples modelos, pero el mis usado
en la clinica médica es el Modelo de Tensor de Difusién
que utiliza un tensor matemdtico (que puede ser inter-
pretado geométricamente como un elipsoide) a partir del
cual se derivan las llamadas Imédgenes por Tensor de Di-
fusién (DTT del inglés Diffusion Tensor Imaging).

Las DTI permiten estudiar la anisotropia del tejido, es
decir, el movimiento direcc ional del agua a lo largo de los
axones. La anisotropia fraccional (FA del inglés Fractio-
nal Anisotropy) es una variable numérica cuyos valores os-
cilan entre 0 (mdxima isotropia, tal como la observada en
espacios subaracnoideos y ventriculos normales, donde el
agua se moviliza libremente) y 1 (mdxima anisotropia por
restriccién en el movimiento del agua tisular)®. Adicio-
nalmente, ajustando el tensor de difusién en cada voxel de
la DWT es posible reconstruir un modelo estimativo de la
distribucién de las fibras nerviosas en el cerebro, conocido
usualmente como t ractografia, la cual permite estudiar la
conectividad estructural del cerebro in-vivo, a pesar de ser
solo una aproximacién con multiples limitaciones®.

Conectémica

La conectémica es un novel campo de investigacién
cuyo objetivo es crear mapas cerebrales a multiples ni-
veles, desde neuronas individuales a redes completas
y comprender cémo estas estructuras dan lugar a una
funcién compleja del cerebro'’. La naturaleza dindmica
de un sistema complejo no puede ser entendida a través
de pensar el mismo como la suma de elementos inde-
pendientes (Ej: entender el cerebro a través del cono-
cimiento de sus neuronas individuales). Por lo contra-
rio, un nuevo acercamiento al estudio es necesario para
poder dar explicacién a fenémenos emergentes. Es asi
que conexiones funcionales, ain sin una correlacién
estructural, pueden darse a través de conexiones in-
directas, y es posible a través de la conectividad fun-
cional cambiar la dindmica cerebral aun manteniendo
constante la organizacién de la red’. Estos preceptos
sientan las bases fisiolégicas para poder explicar los re-
sultados complejos que se obtienen con la estimulacién
cerebral profunda.

Estimulacién de fibras blancas

En el drea de la neurocirugia funcional clisica, las lesio-
nes y posteriormente la estimulacién, fueron dirigidas a
nucleos grises del cerebro, esto fue asi en virtud de la po-
bre posibilidad de localizacién de fibras blancas con las
técnicas antiguas y la falta de conocimiento de la conec-
témica cerebral. A pesar de esto, ya en 1965, Landau se
interesé en el estudio de la estimulacién cerebral, demos-
trando que el efecto sobre los tractos blancos era mayor
que sobre los cuerpos neuronales??. Desde esos entonces
numerosos estudios han contribuido a la nocién de que
los axones son los actores principales de la estimulacién
eléctrica®>®. Dado el cuerpo creciente de evidencia que
implican a la materia blanca como objetivos de estimula-
cién, se podria hipotetizar que el direccionamiento de la
estimulacién a partir de imdgenes de DTT podrian pro-
veer un nivel de eficacia igual o mayor al alcanzado con
las técnicas clésicas.

OBJETIVOS

En el tratamiento con DBS para TE existen reportes que
sugieren que es la estimulacién del haz DTR la que ejer-
ce el mayor efecto sobre el alivio de los sintomas®. El ob-
jetivo del presente articulo es evaluar si existe un correla-
to clinico-anatémico, para un paciente con TE, entre la
mejor estimulacién lograda y los tractos involucrados (in-
cluyendo el DTR). Para esto se realiza una descripcion de
la técnica utilizada, incluyendo el post procesamiento de
imdgenes necesario.
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MATERIALESY METODOS

Un paciente de 53 afios de edad, diestro, arquitecto y do-
cente universitario fue referido a nuestro servicio por una
historia de 23 afios de temblor de intencién en la mano de-
recha que progresa contralateralmente de forma paulatina,
posterior a situaciones de estrés. El temblor se agrava en
situaciones de tensién emocional y cansancio. La prueba
del alcohol fue positiva al principio, pero con una progre-
sién en el tiempo. Inicié tratamiento medicamentoso con
propanolol hasta dosis de 40 mg, el cual debi6 suspender
por bradicardia (dosis menores sin efecto sobre el temblor).
Como en ese momento no se contaba con primidona en el
vademecum local, se prueba con gabapentin sin mejoria.
Se indica Levetiracetam hasta 3000 mg con leves benefi-
cios clinicos, medicacién que debié ser suspendida por ilu-
siones visuales. Se indica topiramato en combinacién con
Primidona (ya disponible en este momento para su uso co-
mercial) con mejoria del temblor, pero sin llegar a desa-
rrollar sus actividades de la vida cotidiana con normalidad
por la persistencia de los sintomas.

Se le ofrece al paciente realizar una implantacién bilate-
ral de electrodos para estimulacién cerebral profunda. La
escala de Fahn-Tolosa-Marin para temblor fue aplicada
pre y post operatoriamente (3 meses) para dar una medida
objetiva de mejoria.

Adquisicién de imagenes

Una semana previa a la cirugia se realiz6 una RMI sin
marco de estereotaxia y sin necesidad de sedacién. La ad-
quisicién de las imdgenes de RMI fueron realizadas en
un resonador Phillip Achieva 3T. El protocolo incluyé:

1. Imagen 3D T2;

II. Imagen 3D FLAIR;

III. Imagen 3D T1 con contraste;

IV. Imaigenes pesadas por difusién (DWI) de alta reso-
lucién y 32 direcciones.

Los detalles técnicos de las secuencias son:

I. Lasecuencia anatémica ponderada en T2, 3D, voxel
isométrico (I1x1x1 [mm3]), FOV: 240x240x179
[mm3], TR=7.5 ms, TE=3.6 [ms], FLIP= 8 [deg],
adquisicién anteroposterior;

II. La secuencia anatémica FLAIR con supresién
SPIR, voxel isométrico (1x1x1 [mm3]), FOV:
250x250x202 [mm3], Matriz=252x251x202 [sli-
ces], Gap=0[mm], orientacién de slice sagital,
TR=4800 ms, TE=294 [ms], FLIP= 40 [deg], ad-
quisicién anteroposterior;

ITI. La secuencia 3D T1 con contraste tiene la misma
configuracién que la T2;

IV. una secuencia EPI, ponderada por difusién, adqui-
rida en 32 direccién no co-planares con b=100 y

una imagen BO al inicio, voxel=2.5x2.5x2.5 [mm3],
FOV=230x230x150 [mm3], Matriz=92x90x60 [sli-
ces], Gap=0 [mm], orientacién del slice transversal,
TE=82 [ms], TR=6700 [ms], Flip=90 [deg], adqui-
sicién anteroposterior.

Las imdgenes de tomografia pre-operatorias y post-
operatoria fueron adquiridas en un equipo de 8 cana-
les (Bright Speed 8, General Electric Healthcare Tech-
nologies, Waukesha, USA). Con cortes volumétricos de
1.2mm cada 1.2mm sin gap.

Procedimiento estereotactico

Un marco de estereotaxia (Fime - Blue Frame, Cérdo-
ba, Argentina) fue montado bajo anestesia local. Luego
de la adquisicién de las imdgenes tomogréficas, las mis-
mas fueron cargadas en el sistema MNPS 10.36.03 de
planificacién estereotictica (MEVIS Informética Médica
Ltda.). El blanco en el Vim fue planeado con una trayec-
toria tal que se evitaran vasos, surcos y ventriculos late-
rales. El paciente fue posicionado en la camilla de ciru-
gia en una posicién semi-sentado. Bajo anestesia local se
insertaron bilateralmente tres microelectrodos sobre un
microdrive (Stardrive FHC) para el registro de la activi-
dad eléctrica cerebral. Posterior a la macro-estimulacién
y eligiendo la trayectoria con mejor respuesta terapéuti-
ca y sin efectos indeseables, se realizé el implante de los
electrodos definitivos (Medtronic modelo 3389), bajo vi-
sién fluoroscépica. Luego de retirar el marco de estereo-
taxia y bajo anestesia general, se realizé la colocacién sub-
cutdnea -subclavicular derecha del generador (Medtronic
- Activa PC). Programacién La programacién inicial del
sistema se realiz6 a las 3 semanas postoperatorias, bajo
el protocolo standard de inicio, constando de una prueba
de contactos buscando la mdxima estimulacién soportada
sin efectos adversos.

Métodos de procesamiento de la imagen de referencia
anatémica (3D T1)

Las imdgenes estructurales fueron procesadas mediante el
software FreeSurfer (v6.0) para segmentar tejidos y regiones
subcorticales y corticales’®. De forma breve el procesamien-
to de FreeSurfer, que se resume en la figura 1, consiste en:

1. Preprocesamiento en el cual se homogeneizan las
intensidades entre cortes, se corrigen las inhomo-
geneidades del campo y se extraen los tejidos que no
pertenecen al sistema nervioso central;

2. Segmentacién, en el cual se delimitan los princi-
pales tejidos, materia gris (IMG) y materia blanca
(MB) y ademis se segmentan las estructuras sub-
corticales usando técnicas de morfometria basada
en voxeles;

3. Normalizacién de Intensidad, en la cual se utiliza
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la informacién de la segmentacién para corregir de
forma mds rigurosa las intensidades de la imagen;
Segmentacién de la materia blanca, en la que se
segmenta la VB con el fin de encontrar la superficie
en la cual empieza la MG;

Modelado de la corteza cerebral, en la cual se uti-
liza el limite de la MB y la superficie cerebral para
modelar la corteza;

Registracién a un atlas esférico, en la cual se utiliza
la informacién de surcos y circunvoluciones genera-
das a partir del modelo de la corteza cerebral para
hacer coincidir los principales surcos con un atlas
promedio, este paso es fundamental, ya que en el
mismo no se tratan de hacer coincidir los cerebros,
sino que se usa Unicamente la distribucién de los
principales surcos para la identificacién de las dreas

Volimenes
subcorticales [mm?)

3. Normalizacién de

1. Preprocesamiento la Intensidad

0. Imagen T1 3D 2. Segmentacién

4. Segmentacién de
la materia blanca

5. Modelado de la corteza
carebral

6. Registracién a un
atlas esférico

7. Parcelacién cortical

Figura 1: Procesamiento estructural de RMI. Resumen de los pasos implicados en el procesamiento estructural.
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Figura 2: Procesamiento de DWI. Método para el procesamiento de DWI. En la Figura se ha omitido el pre-procesamiento para focalizar el procedimiento en la obtencion de

los tractos. Las abreviaciones de la Figura hacen referencia a: i) BO es la imagen de difusion sin ponderacion por direccion (T2 3D rapida); ii) Modelo DT se refiere al Modelo
Tensor de Difusion; iii) Tracking al proceso de reconstruccion de tractos; iv) MO se refiere a la medida de Moda, MD a la difusividad media; V# a los autovectores; L# a los au-

tovalores y FA a la fraccion de anisotropia, todas imagenes escalares derivadas del modelo Modelo Tensor de Difusion.
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funcionales y de los l6bulos; y

7. Parcelacién cortical en la cual se usa el atlas esféri-
co para delimitar las principales dreas cerebrales a
nivel de corteza, pudiéndose a partir de ello extraer
volumenes, espesores, curvaturas y otra informa-
cién estructural relevante de cada regién. Este pro-
cesamiento permite dividir al sistema nervioso cen-
tral en sus partes constitutivas en el espacio nativo,
de manera de poder demarcar de forma sistemati-
ca regiones especificas. Ademds es posible utilizar
las regiones demarcadas en el espacio anatémico
de alta resolucién para estudiar el comportamien-
to global en otras modalidades e integrar asi la seg-
mentacién con la tractografia.

Métodos de procesamiento de imdgenes pesadas por
difusién (DWI)

En la figura 2 se resumen los pasos y tecnologias utili-
zadas para el procesamiento de las DWI. En este caso,
por tratarse de imdgenes de 32 direcciones se utilizé ini-
camente el modelo tensor de difusién'. En la figura 1 se
omitieron los pasos del preprocesamiento, los cuales in-
cluyeron la remocién de artefactos relacionados a las co-
rrientes de Foucault, al movimiento y a inhomogeneida-
des del campo magnético.

En la figura 2 se muestran en cursiva los paquetes de soft-
ware utilizados para cada paso y los datos implicados. La
generacion de tractos conté con tres procesos principales:

I.  Modelo tensor de difusién (DT), en el cual se utili-
zan las 32 direcciones para modelar el movimiento
del agua en cada voxel utilizando un elipsoide;

II. Semilleo, en el cual se determina el espacio de ma-
teria blanca a partir de la segmentacién anatémica y
se genera un nimero de semillas a partir de los cua-
les se iniciardn los tractos graficados; y

III. Tracking, donde a partir de cada semilla se unen
las direcciones de cada voxel con el fin de obte-
ner fibras'. Para todos estos pasos se desarrollé un
software propio utilizando mayormente el paquete
Dipy de Python'. Para la visualizacién de los resul-
tados y la segmentacién de tractos especificos se re-
gistré toda la informacién proveniente de las mul-
tiples modalidades al espacio DWI utilizando el

paquete FSL y se visualizé utilizando el software
TrackVis*.

Método de estudio de la conectividad implicada en la
estimulacién profunda

Para este estudio se individualizaron tres tractos: haz me-
dio-lemniscal (ML), haz DTR y haz piramidal (HP). La
eleccién de los mismos se decidié en funcién de su re-
lacién directa con la estimulacién espacial y funcional

en él TE. El trazado de las fibras del haz DRT comen-
z6 con un volumen de interés (VOI) esférico localizado
sobre el nicleo dentado sobre la RMI en su secuencia T'1
y Flair. De las fibras resultantes se tomaron aquellas que
atravesaban el pedinculo cerebeloso superior con un se-
gundo VOI. Finalmente, se trazé un tercer VOI en las
fibras blancas del giro precentral (a partir de la segmen-
tacién automitica de corteza y sustancia blanca). Como
detalle final de este tracto, se excluyeron del mismo todas
aquellas fibras que se dirigieran hacia la corteza y sustan-
cia blanca del giro postcentral. Se obtuvo también con fi-
nes de completar el estudio de la zona y los tractos inter-
vinientes en la estimulacién, el haz piramidal tomando
como VOI el mesencéfalo en su totalidad y un segundo
VOI en el giro precentral. El haz leminiscal medial fue
obtenido con el mismo VOI en mesencéfalo y un segundo
volumen en el giro post-central.

Con el fin de verificar la posicién de los electrodos, fue
necesario realizar una reconstruccién de los mismos lo
mis fidedigna posible. Este paso fue vital para poder ubi-
car tridimensionalmente los contactos que servirian luego
de puntos de estimulacién y su relacién anatémica con el
parénquima cerebral. Para tal fin, se utiliz6 un software
automatizado (PaCER) de reconstruccién de electrodos
cerebrales profundo, pudiendo guardar estos datos para,
en una segunda etapa, estimar el volumen estimulado®.
Se realizé un célculo del Volumen de Activacién Tisular
(VAT) asistidos con el modelo matemitico de Dembek
incluido en el software Lead-DBS®.

RESULTADOS

El temblor en el paciente fue satisfactoriamente aliviado.
En la escala de Faher-Tolosa se obtuvo una mejoria apro-
ximadamente del 55%.

Tras realizar el test de contacto inicial (Tabla 1), se pla-
neé una estrategia de estimulacién en base a los resultados
clinicos. Los mejores resultados se obtuvieron con los si-
guientes pardmetros: electrodo izquierdo, polo 3 negati-
vo (monopolar), 1.0 V, 130 Hz, 60 ps; electrodo derecho,
polo negativo (monopolar), 0.5 V, 130 Hz, 60 ps. Se regis-
traron las coordenadas de los polos de estimulacién efec-
tivos en relacién a punto medio comisural en la Tabla 2.

La fusién post-operatoria de la tomogratia y la proyeccién
sobre uno de los atlas anatémico preinstalado en el paque-
te Lead-DBS (Horn 2017) revela la localizacién exacta del
electrodo y de la relacién espacial respecto al Vim. Se ob-
serva que el electrodo izquierdo se encuentra a 0.8 mm del
nicleo en sentido antero-posterior. No obstante, cuando se
calcula el VAT, este lo incluye parcialmente. Por su parte
el electrodo derecho se encuentra atravesando el nicleo y
completamente incluido en el VAT (fig. 3).
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TABLA 1: TEST DE CONTACTO EN PROGRAMAGION INICIAL

Contacto Voltaje Temblor Efectos Adversos
0 1.5v 2 Parestesia en mano
y pie
1 1.5 1
2.0v EA Parestesia en mano y
pie (transitorio)
2.5v EA Parestesia facial
2 2.0 0
2.5 0 Disartria
3 2.5 0 Disartria
8 1.5 0 Parestesia permanente
en cara, brazo y pierna
9 1.5 0
2.5 EA Disartria
10 2.0 1
2.5 EA Disartria
11 1.5 EA Disartria

*Segtin escala de Faher-Tolosa

TABLA 2: COORDENADAS DEL ELECTRODO EN FUNCION
DEL PUNTO MEDIO-COMISURAL

Lat AP Vert
1ZQ -10.0 -5.5 1.2
DER 11.2 -5.8 0.5
r r i
.
"""-A.ﬂ.—

Figura 3: Trayectoria de electrodos en funcion de la localizacion del punto dptimo de es-
timulacién del Vim (verde) en el Altas (Horn 2017). Se observa una clara estimulacion del
Vim derecho, mientras que el electrodo izquierdo tiene una influencia anatémica mas
bien a través de su volumen de activacion. £D: Electrodo Derecho, El: Electrodo lzquierdo

Figura 4: Correlacion entre el VAT y los haces estudiados en una vision superior es-
tricta. Verde: DRT, Rojo: HP, Azul: LM

En un segundo anilisis relacionando la estimulacién
con las fibras blancas incluidas en nuestro estudio se en-
contraron que todas ellas (ML, DRT y HP) se encuen-
tran en el 4mbito de influencia de ambos electrodos.

Al evaluar el VAT correspondiente a los pardmetros con
los que mejor respuesta terapéutica se aportaba al pacien-
te, se observé una estimulacién directa del haz DTR, co-
rrelaciondndose clinicamente con la aparicién de efectos
adversos al aumentar la intensidad y llegando a tener in-
fluencia sobre el tracto piramidal. Se correlacioné ade-
cuadamente los resultados clinicos con los efecto de la
estimulacién con ambos electrodos. En el hemisferio de-
recho, como se puede observar en las imagenes (figs. 4 y
5), el VAT se encuentra tomando fibras del HP, comen-
zando a producir disartria como efecto adverso. Asi mis-
mo, notamos cémo el electrodo izquierdo se haya anaté-
micamente préximo al haz ML y con bajas intensidades
de estimulacién obtienen parestesias principalmente, sin
ocasionar alteraciones motoras (figs. 4y 5).

DISCUSION

La estimulacién cerebral profunda es, hoy en dia, el gold
standard para el tratamiento de Enfermedad de Parkinson,
temblor esencial y distonia entre otras patologias comple-
jas del SNC?. La evolucién de esta técnica estereotéxica se
ve aparejada con los avances en la adquisicién de neuroimad-
genes y en su procesamiento. Existen una variedad de he-
rramientas de procesamiento, ya sea en el circuito comercial
como en el académico. En nuestro grupo, hemos trabajado
en el desarrollo del anilisis de neuroimdgenes con softwares
abiertos y globalmente disponibles con el fin de poder re-
producir modelos publicados obteniendo resultados simila-
res. La introduccién del DTTy tractogratia como método de
verificacion, estimula la exploracién fisiolégica de los efectos
subyacentes a la estimulacién, en nuestro caso, en TE.

El haz DRT se encuentra en relacién directa con el con-
trol del temblor como se ha documentado por diversos
autores'®?'. Plaha et al. han sugerido que el control del
temblor se logra a bajos voltajes en la regién subtalimica
posterior (pSTN) posiblemente por la afeccién del DTR
en una zona profunda donde el mismo cruza la pSTN o
la parte caudal de la ZI1%*¥. Nuestros hallazgos muestran
una concordancia con esta hipdtesis.

Esto se relaciona correctamente en nuestro andlisis con
la distancia de los polos de estimulacién al DRT. Gracias
a la estimacién matemdtica del VAT en funcién de la im-
pedancia del tejido y pardmetros de estimulacién pudi-
mos verificar estas presunciones objetivamente.

En un anilisis de efectos adversos encontramos, que, en
la estimulacién de ambos electrodos, con los contactos
mids cefilicos, se obtienen alteraciones motoras y disar-
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Figura 5. Relacion del VAT estimado con los haces en proyeccion con el parénquima adyacente. a) vision posterior ilustrando el haz DTR (verde) y HP (rojo). b) Vision superior
con los tres tractos en estudio. Es notable la relacion directa del drea estimulada con el DRT con una minima cantidad de fibras estimuladas.

tria al reclutar en la estimulacién, fibras del haz piramidal
y leminisco medial. Dado que ambos electrodos del caso
se encuentran dentro del blanco planeado (+ 0.5mm), y
estos concuerdan con los planeamientos cldsicos del Vim
para temblor esencial, es interesante tener en cuenta la lo-
calizacién de los tractos para, tal vez, modificar en futu-
ros caso el blanco del electrodo con el fin de incluir en su
drea de estimulacion el DRT, alejandonos del ML y HP.
Este ejercicio realizado para él TE, se podria reproducir
para Enfermedad de Parkinson con sus distintos blancos
con el fin de obtener mejores resultados clinicos y apor-
tando evidencia al conocimiento fisiolégico de las cone-
xiones cerebrales y su relacién a la estimulacién eléctrica.

Es de plantearse a partir de la evidencia, nuevos blancos
para la estimulacién cerebral, en donde se valoren mis las
conexiones cerebrales en funcién de los tractos afectados, y
no los cuerpos neuronales representados por los niicleos gri-
ses. Este planteo aplicado ya publicado por Coenen en 2011,
tiene algunas limitaciones’. Por un lado, la reproducibilidad
de la reconstruccién de los tractos abordados. Existen mul-
tiples formas de realizar la reconstruccién de los mismos.
Como ejemplo, recientemente se han descrito al menos cua-
tro maneras de obtener el haz DTR, todas ellas basadas en
ROIs localizados manualmente?’. De esta manera se deja en
manos del analista, los detalles de la obtencién de este trac-
to. En parte, para subsanar de alguna forma, esta fuente de
variabilidad y sesgo, nuestro grupo ha desarrollado un pro-

ceso semi-automatizado de tractografia a partir de la seg-
mentacién automdtica de sustancia gris y sustancia blanca.
Esto permite liberarnos de una gran fuente de error huma-
no. Una segunda limitacién a esta propuesta es la resolucién
espacial que se puede lograr con el DTI. Coenen ha demos-
trados con RMI 1.5T que la precisién con la que se puede
hallar un tracto especifico ronda los 3 mm’.

Con el avance de las neurociencias y de las herramien-
tas de procesamiento de informacién hemos podido rea-
lizar cirugias cada vez mds seguras y eficientes. Gracias al
aporte en conjuntos con las diferentes disciplinas y apro-
vechando estos avances pudimos realizar un ejercicio de
estudio fisiolégico in-vivo en nuestro paciente con TE,
llegando a los mejores efectos clinicos posibles y con la
explicacion cientifica de los efectos subyascentes.

CONCLUSIONES

En este reporte mostramos la aplicabilidad de DTI y
tractografia para explicar los efectos de la programa-
cién de los pacientes con estimulacién cerebral profunda.
En futuros estudios se plantea utilizar los tractos efecti-
vos como blancos directos en la colocacién de los electro-
dos combinando imdgenes de alta resolucién de RMI y
de CT, en conjunto con una bateria de post procesamien-
to de imdgenes con un trabajo en conjunto de médicos,
bioingenieros, fisicos e informaticos.
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COMENTARIO

El articulo muestra la experiencia lograda en un caso que fue intervenido quirdrgicamente para colocacién de DBS
(Deep Brain Stimulation) en Temblor Esencial, agregando el uso de post-procesamiento de imdgenes con DTT (imé-
genes por tensor de difusién), y asi generando mapas de tractos de sustancia blanca en la cercania del drea estimula-
da, con el objetivo de optimizar los parimetros de estimulacién. Resulta interesante la utilidad de la definicién de este
mapa para demostrar y, eventualmente, predecir la aparicién de efectos adversos de la estimulacién. Es importante
destacar el uso de software de postprocesamiento de imdgenes gratuito, que también aplicamos en cirugia de epilepsia,
y esperamos que progresivamente se instale su uso generalizado en nuestro pais, ain desde etapas tempranas de la for-
macién neuroquirtrgica.

Existen descripciones previas de esta metodologia, aplicada a cirugia de DBS para diferentes patologias, donde se
plantea la necesidad de contar con estudios randomizados controlados'?, para demostrar la eficacia del método, no solo
para la evaluacién postoperatoria del paciente, sino inclusive para la estrategia de planeamiento prequirirgico en la co-
locacién de los electrodos. Al ser un método accesible y no invasivo, esperamos que la cantidad de casos en los que se
aplique sea cada vez mayor.

Federico Sdnchez Gonzilez
Hospital de Clinicas de la Universidad de Buenos Aires. C.A.B.A.
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COMENTARIO
En este interesante reporte de caso los autores nos presentan la utilidad de DTT y tractografia en la interpretacion de
los posibles efectos de 1la ECP.

En primera instancia se destaca que estas técnicas proporcionan una nueva visién de la progamacion de blancos en en
ECP, dada la comprensién que desarrollan del mencanismo de estimulacién y las conexiones de las redes subcorticales,
cambiando sustancialmente el paradigma de este tipo de cirugias.

Estas nuevas modalidades de adquisicion de parametros y datos permitieron el desarrollo de nuevas alternativas tera-
peuticas, que a pesar de la variabilidad interindividual y la reproductibilidad del método, surgen como elementos limi-
tantes asociado a la necesidad de personal especializado para la interpretacion’.

Esta situacién plantea un muy interesante punto de discusién, ya que si bien la utilizacién de metodos directos de se-
leccién de blancos ha probado ser efectiva en la supresién del temblor en los pacientes con temblor esencial?, los meto-
dos indirectos, asociados al micro y semimicroregistro y la exploracién semiologica presentan un impacto contunden-
te en el control de la sintomatologia®*.

Ante esta problematica el planteo de que metodologia utilizar es mandatorio.

En nuestra opinion personal, a pesar que los métodos directos de seleccién de blancos aun necesitan de estudios pros-
pectivos y controlados para demostrar el beneficio de su uso, la utilizacién de estos, en conjunto con los indirectos, se
muestran complementarios y de gran utilidad para el tratamiento de esta patologia.

No obstante, en esta nueva era de la revolucién de la imagen y la neuromodulacién tendremos la tarea y el desafio de
encontrar el justo equilibrio para balancear esta ecuacién.

Sergio Pampin
Fabian Piedimonte

Fundacion CENIT. C.A.B.A.
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