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Resumen

La estimulacion cerebral profunda (DBS) es una terapia utilizada para el tratamiento de enfer-
medades neurologicas como Parkinson, distonfa y temblor esencial. Es una técnica cada vez méas
utilizada en neurocirugia, pese a que sus mecanismos de accién todavia no estan completamente
asentados. En el tratamiento de la enfermedad de Parkinson (EP), la estructura diana es el ntcleo
subtalamico (STN), el cual puede ser estimulado mediante diferentes modelos de electrodos.

El objetivo del trabajo es desarrollar un modelo 3D del cerebro con el fin de determinar de forma
objetiva el efecto del disefio del electrodo sobre el Volumen de tejido activado (VTA) en las
estructuras anatémicas estimuladas, con el fin de dar soporte al clinico y seleccionar el modelo
de electrodo y la polaridad que podria optimizar el efecto de la estimulacion en la terapia de
DBS en la enfermedad de Parkinson.

La metodologia empleada en este trabajo se basa en el desarrollo de un modelo cerebral que
incluye los diferentes tejidos del cerebro, asi como las principales estructuras anatémicas que se
estimulan en DBS, haciendo hincapié en las areas de los ganglios basales que se relacionan con la
EP, como es la zona incerta y los campos de Forel (H, H1 y H2). Ademaés, se han introducido las
principales conectividades del STN que han sido extraidas de la tractografia, a partir de imagenes
de tensor de difusion.

También se incluye dos disefios distintos de electrodos usados en DBS: el electrodo cuadripolar
y el electrodo direccional. Modificando la amplitud de la estimulacion, la polaridad y la posicion
del electrodo respecto del STN, se obtiene el VTA para cada uno de los casos considerados,
con el fin de establecer aquellos parametros que maximizan la estimulacién cerebral profunda en
Parkinson.

Jorge Ramirez Zamora

jorraza@etsii.upv.es

Palabras Clave: DBS, STN, Parkinson, estimulacién, conectividad, electrodo, cuadripolar, di-
reccional, modelo tridimensional, VTA.






Resum

L’estimulacié cerebral profunda (DBS) és una terapia utilitzada per al tractament de malalties
neurologiques com el Parkinson, distonia i tremolor essencial. Es una técnica cada vegada més
utilitzada en neurocirurgia, a pesar que els seus mecanismes d’accié encara no estan completa-
ment assentats. En el tractament de I'EP, lestructura diana és el nucli subtalamic (STN), el qual
pot ser per estimulat per mitja de diferents models d’eléctrodes.

L’objectiu del treball és desenvolupar un model 3D del cervell a fi de determinar de forma objec-
tiva l'efecte del disseny de I’eléctrode sobre el volum de teixit activat (VTA) en les estructures
anatomiques estimulades, per a donar suport al clinic i seleccionar el model d’eléctrode i la po-
laritat que podria optimitzar I'efecte de I'estimulacié en la terapia de DBS en la malaltia de
Parkinson.

La metodologia empleada en este treball es basa en el desenvolupament d’un model cerebral
que inclou els diferents teixits del cervell, aixi com les principals estructures anatomiques que
s’estimulen en DBS, fent insisténcia en les arees dels ganglis basals que es relacionen amb 'EP,
com és la zona incerta i els camps de forel (H, H1 i H2) . A més s’han introduit les principals
connectivitats del STN que han sigut extretes de la tractografia a partir d’ imatges de tensor de
difusio.

D’altra banda, també s’inclou dos dissenys diferents d’eléctrodes usats en DBS: 'eléctrode qua-
dripolar i I’eléctrode direccional. Modificant ’amplitud de I’estimulacio, la polaritat i la posicio
de I’eléctrode respecte del STN, s’obté el VTA per a cada un dels casos considerats, a fi d’establir

aquells parametres que maximitzen ’estimulacié cerebral profunda en Parkinson.

Jorge Ramirez Zamora

jorraza@etsii.upv.es

Paraules clau: DBS, STN, Parkinson, estimulaci6, connectivitat, eléctrode, quadripolar, direc-
cional, model tridimensional, VTA.
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Abstract

Deep brain stimulation (DBS) is a therapy used to treat neurological diseases such as Parkinson’s,
dystonia, and essential tremor. It is a technique increasingly used in neurosurgery, even though
its mechanisms of action are not yet fully established. For the PD treatment, the target structure
is the subthalamic nucleus (STN), which can be stimulated by different electrode models.

The main objective of this work is to develop a 3D model of the brain in order to objectively
determine the effect of the electrode design on the Activated Tissue Volume (VTA) in the sti-
mulated anatomical structures, in order to support the clinician and select the electrode model
and polarity that could optimize the effect of stimulation in DBS therapy for Parkinson’s disease

treatment.

The methodology used in this work is based on the development of a brain model that includes
the different tissues of the brain, as well as the main anatomical structures that are stimulated
in DBS, emphasizing the areas of the basal ganglia that are related to PD, as is the zona incerta
and the forel fields (H, H1 and H2). In addition, the main connectivities of the STN have been
introduced that have been extracted from the tractography, from diffusion tensor images.

Also included are two different electrode designs used in DBS: the quadripolar electrode and
the directional electrode. By modifying the amplitude of the stimulation, the polarity and the
position of the electrode with respect to the STN, the VTA is obtained for each of the cases
considered, in order to establish then those parameters that maximize deep brain stimulation in
Parkinson’s.

Jorge Ramirez Zamora

jorraza@etsii.upv.es

Keywords: DBS, STN, Parkinson’s, stimulation, connectivity, electrode, quadripolar, directio-
nal, three-dimensional model, VTA.
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Capitulo 1

Introduccion

En este capitulo de introduccion se va a introducir el marco tedrico a partir
del cual se desarrolla este trabajo. Por un lado, se expondrd algunos de los aspectos
relevantes de la enfermedad de Parkinson (EP), explicando su neurofisiopatologia
y los tratamientos que existen para la enfermedad. Por otro lado también se expon-
drd qué es la Estimulacion Cerebral Profunda (DBS) y su mecanismo de accion.
Finalmente, se comentard el estado del arte en la simulacion DBS asi como la
Justificacion y motivacion que ha llevado a hacer este trabajo.

1.1 Enfermedad de Parkinson

1.1.1 Aspectos generales

La enfermedad de Parkinson (EP) es actualmente el segundo trastorno neurodegenerativo méas
frecuente, por detras de la enfermedad del Alzheimer. La EP es una enfermedad cronica y dege-
nerativa cuya incidencia aumenta con el envejecimiento.

En pleno siglo XXI los trastornos neurolégicos son ahora la principal fuente de discapacidad a
nivel mundial, y el trastorno neurolégico que presenta un mayor crecimiento a nivel global es
la enfermedad de Parkinson, que se da més habitualmente entre hombres. Todos los estudios
epidemiolégicos han mostrado que tanto la incidencia como la prevalencia de la EP es de 1,5 a
2 veces mayor en hombres que en mujeres, tal y como se muestra en la Figura 1.1 [1]. De 1990
a 2015, el namero de personas con EP se duplicé a mas de 6 millones. Como consecuencia del
envejecimiento, se prevé que este niimero se duplique a méas de 12 millones de enfermos para el
ano 2040.

La prevalencia de esta enfermedad se estima alrededor 0,3% de la poblacion general, presen-
tandose en torno al 1% en mayores de 60 afios. La prevalencia estandarizada se presenta en la
Figura 1.2 . La incidencia estimada es de 8 a 18 por 100.000 habitantes/afio [3].



Desarrollo y validacién de un modelo 3D cerebral para la simulacién de la terapia de
estimulacion cerebral profunda (DBS)

= Male
- Female

15

Prevalence (%)
"
)
1

05+

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Age (years)

Figura 1.1: Prevalencia mundial de la enfermedad de Parkinson por edad y sexo, 2016. La prevalencia
se expresa como el porcentaje de la poblacion afectada por la enfermedad. El sombreado indica intervalos de
incertidumbre del 95 % |2].
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Figura 1.2: Prevalencia estandarizada por edad a nivel mundial de la enfermedad de Parkinson por
100000 habitantes para ambos sexos, 2016 [2].

1.1.2 Cwuadro clinico y diagnostico

La EP se caracteriza clinicamente por alteraciones fundamentalmente motoras, a lo que se le
suele llamar la triada motora [4]:

= Bradicinesia: enlentecimiento del movimiento y decremento en la velocidad y la amplitud
con que se efectian, llegando a generar bloqueos en la continuidad del movimiento.

= Rigidez: resistencia al movimiento pasivo de extremidades cuando el enfermo esta relajado.

= Temblor en reposo: se da en el 70 % de los casos, y presenta una frecuencia de 4 a 6 Hz,
que cesa con la iniciaciéon del movimiento

Es por todo ello por lo que ha sido histéricamente considerada y estudiada como una patologia
motora. Sin embargo, en las dltimas décadas se ha tenido cada vez més en consideraciéon los



Desarrollo y validacién de un modelo 3D cerebral para la simulacién de la terapia de
estimulacion cerebral profunda (DBS)

Tabla 1.1: Principales sintomas motores y no motores de la enfermedad de Parkinson [5]

Sintomas motores Sintomas no motores

Temblor Hiposmia

Bradicinesia, hipocinesia, acinesia Sintomas psiquiatricos (depresion, ansiedad
apatia etc.)

Rigidez Trastornos del suefio

Inestabilidad postural Demencia, deterioro cognitivo

Hiponimia Disfagia, disartria.

Alteraciones en la marcha Sintomas gastrointestinales.

Microfagia Sintomas cardiovasculares (variaciones de la

PA, disritmias, etc.)

sintomas no motores (sensoriales, autonémicos y cognitivos), a los cuales se las ha dado especial
relevancia por parte del equipo clinico dada la alta frecuencia e impacto en la calidad de vida
del paciente. Algunos de los principales sintomas motores y no motores se presentan en la Tabla
1.1.

Actualmente el diagnéstico de sospecha es principalmente clinico, y los marcadores biologicos
especificos existentes para la deteccion de la EP no son congruentes. Exploraciones comple-
mentarias como la Resonancia Magnética (RM) o pruebas como el DaTSCAN, una técnica de
neuroimagen funcional que es usada como biomarcador del transportador de la dopamina,

1.1.3 Contexto anatéomico

Los ganglios basales son masas subcorticales las cuales quedan incluidas dentro del sistema
motor extrapiramidal. A diferencia del sistema piramidal, en el que las lesiones pueden paralizar
al individuo, las lesiones en el sistema motor extrapiramidal van a desencadenar movimientos
anormales involuntarios [6]. Las estructuras que forman parte de los ganglios basales son: nicleo
estriado (putamen y caudado), nicleo subtaldmico (STN) y el globo palido interno (GPi) y
externo (GPe), con sus conexiones con la sustancia negra pars compacta (SNc), la sustancia
negra pars reticulata (SNr) y el ntcleo ventro-lateral del talamo (ver Figura 1.3)[3].

La base anatopatologica de la EP deriva de la pérdida o destruccién de las células dopaminérgicas
de la SNc, y en menor grado, en el globo palido (GP), el putamen y niicleo caudado [4]. Todas
estas estructuras estédn interconectadas tanto anatémica como funcionalmente y, a través de
proyecciones al tdlamo y tronco cerebral, cuyo salida principal es el complejo GPi/SNr, componen
la red red cortico-subcortical. A continuacién, se va a explicar con mayor detalle la funcion de las
estructuras anatoémicas relacionadas con la EP y que intervienen en la terapia de DBS, empezando
por las estructuras formadas por sustancia gris.

= GP: esta dividido en GPi y GPe. Su principal funcion es regular los movimientos no cons-
cientes, modulando los impulsos excitatorios del cerebelo a través de sinapsis en las que fluye
el neurotransmisor GABA, el compuesto inhibitorio méas importante del sistema nervioso.
Junto con el cerebelo permite realizar movimientos armoniosos y mantener la postura. En
caso de que se produzca algin dafio en el GPi, apareceran afectaciones en la motricidad
manual y en la marcha, entre otras conductas ordinarias [3].
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Figura 1.3: Ganglios basales en un corte coronal.Imagen obtenido de Itakura et al. [7].

= STN: estructura esencial en la terapia DBS debido a la gran cantidad de aferencia que
recibe. Presenta neuronas que van a emitir proyecciones hacia el tdlamo, la corteza cerebral
y, sobre todo, la sustancia negra y el globo palido. Las células del STN presentan glutamato,
produciendo efectos excitadores sobre la sustancia negra y el globo palido [6]. Particulari-
zando en la técnica quirargica DBS, se ha estudiado que la estimulacién es mas efectiva
dentro de la porcién lateral y dorsal del STN, que corresponde a la regién motora anterior
del nucleo [7].

» Sustancia negra (SN): se trata de un nicleo mesencefalico motor compuesto por la sus-
tancia negra pars reticulata (SNr) y la sustancia negra pars compacta (SNc), al cual esta
compuesta por células pigmentadas que generan dopamina, de ahi el color oscuro. La base
anatomopatoldgica de la EP se caracteriza por la pérdida progresiva de neuronas dopami-
nérgicas de la SNc¢ [3]. La sustancia negra esta formada por neuronas dopaminérgicas con
efecto inhibidor, que se conectan con la corteza cerebral, la médula espinal, el hipotalamo y
los nicleos basales. Tanto el GPi como la SNr son la principal eferencia motora del niicleo
lenticular hacia el talamo [6].

» Zona incerta:es una franja de sustancia gris que se sitta entre el fasciculo talamico (H1) y
el fasciculo lenticular (H2), posicionado dorsalmente respecto del STN e inferior al talamo.
Esta estructura forma parte de la via extrapiramidal, conectada con la corteza motora. Va
a estar implicada en el control del movimiento postural y relacionado con el temblor en
reposo (6.

A continuacion, se detallan las principales areas formadas por sustancia blanca relacionadas con
la enfermedad de Parkinson.
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» Ansa lenticularis (AL): se trata de fibras de los ganglios basales que cruzan por debajo

de la cépsula interna y atraviesan el campo de Forel H, conectandose al fasciculo lenticular
(campo de Forel H2) [6].

» Campos de Forel (H, H1, H2): haces de fibras localizadas en la region subtalamica.
Esta formado por los campos de Forel H, H1 y H2.

e Campo H de Forel: localizado ventralmente respecto de la ZI. A través de él pasan
fibras del AL y fibras ascendentes de los ntcleos cerebelosos.

e Campo H1 de Forel: localizado tegmental dorsomedial a la zona incierta, en la ZI y
el tdlamo. Esta formado por las fibras que forman el fasciculo talamico.

e Campo H2 (fasciculo lenticular): localizado ventrolateralmente respecto de la ZI,
formado por las fibras que forman el fasciculo lenticular. Tiene su origen en el GPi,
atraviesa la Zi hasta llegar al campo H2 de Forel, posteriormente hace un pequeno giro
estrecho alrededor del borde medial de la zona incierta, y se une a las fibras del AL, y
en conjunto pasan a través del campo H1 para alcanzar los nucleos anterior y ventral
lateral del talamo.

Cabe destacar, en esta parte, el papel que juegan los campos de Forel. Estas areas estuvieron
entre las primeras estructuras cerebrales usadas como estructura objetivo para la cirugia cerebral
estereotéctica en trastornos del movimiento, aliviando de forma temporal el temblor esencial y
el temblor parkinsoniano tras la colocacién del electrodo en el campo H de Forel. También se
ha estudiado que la estimulacion dirigida al STN que invade estructuras periféricas como los
campos H1 y H2 de Forel, el tracto palidosubtalamico y ZI ofrecen una supresiéon a largo plazo
de la rigidez, demostrando la eficacia del DBS del ZI caudal (cZI) en el temblor parkinsoniano
severo [8]. Todas las estructuras detalladas anteriormente quedan recogidas en la Figura 1.4.

Centromedian
Ventrolateral and nucleus
ventral anterior nucleus

Caudate
nucleus

Third
ventricle

Internal
capsule

Lenticular
fasciculus (Hy)

Globus pallidus .
(medial and lateral segments) Ansa Subthalamic
lenticularis  fasciculus

Subthalamic
Zona nucleus
incerta

Optic tract

Thalamic
fasciculus (H,)

Figura 1.4: Estructuras y conectividades de los ganglios basales. En la imagen aparecen senaladas las

aferencias y la forma en que estas conectadas las diferentes areas [9].
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Para entender el funcionamiento de la enfermedad de Parkinson, cabe sefialar que el estriado
es el ntcleo que més aferencia recibe, tanto de la corteza cerebral, a través del neurotransmisor
excitatorio acido glutamico, como de otros ntcleos taldmicos. Por otro lado, las eferencias del
estriado acaban en el GP y la SNr mediante dos vias diferentes [10]:

» La via directa, que genera una accion inhibitoria sobre el GPi/SNr mediante neurotrans-
misor GABA.

» La via indirecta, que a su vez esta formada por tres tractos: la via estriado-palidal (median-
te neurotransmisor inhibidor GABA); la via palido-subtaldmica (mediante neurotransmisor
inhibidor GABA) y la via subtalamo-palidal (mediante neurotransmisor excitatorio gluta-
mato). La accion conjunta de la via indirecta es excitar (por desinhibicion) el complejo

GPi/SNr.

A través de estas dos vias es posible la regulacion de la actividad del GPi/SNr, el cual es
responsable del control motor del cuerpo. A su vez, este complejo emite proyecciones inhibitorias
al tdlamo, conectandose finalmente mediante conexiones glutamatérgicas con la corteza cerebral

[10].

A partir de esta compleja red de fibras, los ganglios basales estdn perfectamente relacionados
y conectados, permitiendo regular el movimiento voluntario, controlar la postura y el aprender
nuevas habilidades motoras [10].

Es por ello por lo que van a ser alteraciones de los ganglios basales las que van a generar
enfermedades como el Parkinson, cuyo origen radica en la falta de generaciéon de dopamina en la
SNc. Dicho proceso aparece esquematizado en la Figura 1.5 y explicado a continuacion.

Dentro de los nucleos basales, es el cuerpo estriado la entrada principal de informacién, a través
del cual se recibe informacién de zonas de la corteza cerebral. Por otra parte, el punto de salida
del circuito es el complejo GPi/SNr, que se comunica mediante el neurotransmisor GABA con el
talamo, es decir, el producto final del circuito de los niicleos basales es el neurotransmisor inhibi-
torio GABA, y es a través del aumento o disminucion de la produccion de este neurotransmisor
que los nicleos basales influiran directamente sobre la actividad del talamo y por lo tanto sobre
la corteza cerebral.

Como se observa en la Figura 1.5, los ntucleos basales tienen dos vias de comunicacién: una
directa y una indirecta. La via directa de los niuicleos basales involucra el envio de GABA y
otros neurotransmisores inhibitorios desde el cuerpo estriado al complejo GPi/SNr, por lo que
su actividad GABAérgica sobre el tdlamo queda inhibida. Por el contrario, la via indirecta es-
t4 compuesta por 3 segmentos diferenciados: la via estriado-palidal, la via palido-subtalamico
(ambas GABAérgicas e inhibitorias) y la via subtalamo-palida (glutamatérgica y excitatoria).
Es decir, su accion final sobre el complejo GPi/SNr es excitatoria, lo que se traduce en que la
via indirecta inhibe el movimiento en la corteza cerebral mientras que la via directa lo facilita.
Por otro lado, también se incluye una via a través de la cual el STN también se activa gracias a
proyecciones excitadoras de la corteza, la denominada via "hiperdirecta", una conexién que no
estaba incluida en el modelo original.

La dualidad entre la via directa e indirecta cuando se mantienen en equilibrio facilitan o inhiben
la comunicacién talamo-cortical. Es necesario mencionar que la dopamina esta en una posicion

clave para la modulaciéon de ambas vias. Este neurotransmisor es liberado en los terminales del
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Figura 1.5: Comunicaciéon interna entre ntcleos basales y su relacién con ostras estructuras del
SNC. El modelo fisiopatologico de los ganglios basales en estados sanos (A) y en la enfermedad de Parkinson
(B). Adaptada de Lopez del Val et al [11].

cuerpo estriado, ejerciendo una accién opuesta sobre las vias directa e indirecta segtn el receptor
dopaminérgico sobre el que actta, siendo inhibidora (a través de receptores D2) en la via indirecta
y excitadora (a través de los receptores D1) en la via directa.

Respecto a los cambios neurofisiolégicos de los niicleos basales en la enfermedad de Parkinson, el
desajuste en la comunicacién de los ganglios basales se ve representado por las flechas més finas
o gruesas de la Figura 1.5 en funcién de si hay menor o mayor actividad respectivamente que en
comparacién con el circuito de un sujeto sano. Tras la diferencia de dopamina del SNc hacia el
cuerpo estriado, (representado por las flechas discontinuas) se desarrolla una inactividad de la via
directa, por lo que el ntcleo de salida no esta inhibiéndose y, por otra parte, la via directa genera
una sobreestimulacion de este nticleo de salida. Si el complejo GPi/SNr esta hiperactivado, su
funcién inhibitoria sobre el tdlamo es mucho mayor que en una situacién de normalidad y, por

lo tanto, la comunicacién talamo-corteza cerebral también se vera reducida.

De forma resumida, de podria determinar que en la EP se genera una hiperactividad del STN vy,
en consecuencia, del complejo GPi/SNr. La secuencia de acontecimientos que conducen a estas
alteraciones puede resumirse de la siguiente forma:

1. La degeneracién de las neuronas dopaminérgica de la SNc condiciona un déficit de dopamina
en el cuerpo estriado
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2. La via directa esta hipoactiva, que al ser una via GABAérgica, se refuerza la hiperfuncién
del complejo GPi/SNr.

3. Al mismo tiempo se genera una excesiva inhibicién de las neuronas del GPe, dando lugar a
la desinhibicién del STN.

4. La hiperactividad de las neuronas del STN refuerza la hiperfunciéon del complejo GPi/SNr.
Este desequilibrio entre las vias directa e indirecta se traduce en una excesiva inhibicion
de las neuronas taldmicas, por lo que también se altera el refuerzo de los ganglios basales

sobre los movimientos iniciados por las neuronas corticales.

Por otro lado, los ganglios basales estdn anatémicamente segregados en tres circuitos: motor,
asociativo y limbico. La porciéon dorso-lateral de los ganglios basales forma el circuito motor,
que se proyectan sobre el cortex motor primario y el area motora suplementaria. La porcién
ventromedial de los nticleos da lugar al circuito limbico, conectado a las &reas limbicas corticales.
La seccién que se halla anatomicamente entre ambas forma el circuito asociativo, proyectandose
sobre el cortex prefrontal [3]. En la estimulacion del STN para cirugia de Parkinson, es esencial
que el electrodo esté generando tinicamente activaciéon motora, estimulando en la menor propor-
cién posible la parte asociativa y limbica, con el fin de conseguir los mejores resultados clinicos
motores y evitar efectos secundarios [12], tal y como se observa en la Figura 1.6.

Dorsal

L Lateral

[Thalamus )

STN motor

STN asociativo
“: Putamen
STN limbico

Figura 1.6: A la izquierda, la organizacion funcional del circuito motor de los de los ganglios basales.
A la derecha, division del STN. Los ganglios basales se dividen en subregiones motoras, asociativas y limbicas.
La colocacion del electrodo cuadripolar debe cubrir la parte motora dorsolateral del STN, a una distancia segura
del STN limbico. Figura adaptada de Munkhof et al. y Rodriguez-Oroz et al. [12], [13].

1.1.4 Tratamiento de la enfermedad de Parkinson.

Los tratamientos actuales disponibles para la EP estan disenados para restaurar la actividad
dopaminérgica de la SNc, buscando siempre mejora de los sintomas motores. Sin embargo, existe
una escasez de opciones farmacologicas para el tratamiento de las caracteristicas no motoras,
que a menudo suelen ser los aspectos més discapacitantes de la enfermedad. En la actualidad,
no existe ningin tratamiento establecido capaz de ralentizar, detener o modificar el avance de
la enfermedad. Los farmacos cominmente utilizados para la EP incluyen aquellos basados en la
administracion exoégena de compuestos con actividad dopaminérgica, como por ejemplo levodopa
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o agonistas de la dopamina, y aquellos que inhiben el metabolismo de la dopamina enddégena,
por ejemplo, COMT o inhibidores de MAO-B [14].

La estimulacién cerebral profunda (DBS) ha proporcionado beneficios notables para personas
con una variedad de afecciones neurologicas. Actualmente esta cirugia es usada solo en aquellos
pacientes que cumplen los requisitos. El candidato ideal para ser sometido a DBS debe presentar
una buena respuesta a levodopa, presentando sintomas motores que no pueden ser controlados
ni regulados con las medicaciones. Por otro lado, la DBS no esta indicado para pacientes con
una edad mayor a 70 afos (ya que la enfermedad estd demasiado avanzada y puede haber més
riesgos en la cirugfa), asi como en pacientes con deterioro cognitivo o alteraciones psiquidtricas

[15].

Algunas de las diferencias existentes entre el tratamiento con levodopa y DBS se recogen en la
Tabla 1.2. La estimulaciéon del STN o del GPi puede reducir sustancialmente la bradicinesia, la
rigidez, el temblor y las dificultades para caminar en personas con EP. Sin embargo, el mecanis-
mo de acciéon de DBS sigue sin conocerse de forma precisa. Los estudios sobre los mecanismos
de acciéon de DBS podran resolver cuestiones fundamentales como las bases fisiopatoldgicas de
enfermedades como el Parkinson o la distonia, asi como la relacion entre las diferentes estructuras
y la anatomia funcional de algunos circuitos cerebrales [7].

Tabla 1.2: Efectos de la Levodopa y DBS en enfermos de Parkinson avanzados [16]

Sintoma Efecto de la devodopa Efecto de la DBS

Rigidez Mejora Mejora

Temblor Mejora Mejora

Marcha Respuesta tnica de cada pa- | Estudios reportan mejor equili-
ciente brio con GPi-DBS.

Discinesia Puede mejorar Mejora

Periodos off En enfermos de Parkinson los | Mejora

ajustes en la medicaciéon pue-

den no mejorar los estados off

Funcién cognitiva Puede empeorar durante los pe- | Estudios han concluido peor
riodos off fluencia verbal

Apatia y estado de &ni- | Puede mejorar Puede empeorar con STN-

mo DBS, particularmente cuando

han sufrido bajadas de medica-
cion rapidas.

Habla No cambia Puede empeorar, especialmente
con STN-DBS bilateral
Calidad de vida Mejora Mejora

11
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1.2 Deep Brain Stimulation (DBS)

1.2.1 FEwvolucion historica. Aplicaciones.

La estimulacién cerebral profunda es un procedimiento neuroquirtirgico que permite una neuro-
modulacién controlada basada en circuitos, usado cominmente para el tratamiento de trastornos
del movimiento como la enfermedad de Parkinson, temblor esencial y distonia [17]. Sus principales

aplicaciones aparecen recogidas en la Tabla 1.3.

Tabla 1.3: Efectos funcionales y clinicos del DBS en las principales estructuras estimuladas [18]

Estructura esti-
mulada

Patologia a tratar. Efectos

neuronales

Efectos clinicos

STN

Enfermedad de Parkinson. Modu-
la la comunicaciéon entre la corteza

motora primaria y el STN

Mejoria en el procesamiento de se-
nales sensitivas. Mejoria en el ini-
cio del movimiento, asi como en la
marcha y en la rigidez. Mejoria en
la memoria visual y reconocimiento
de gestos

GPi

Distonia. Modulacién de las vias
indirecta y directa que conecta GPi
con los ganglios basales

Mejoria en el equilibrio y la mar-
cha. Mejoria de la distonia. Mejoria
en la deglucién y del habla.

Vim (ntcleo ven-
tral
del talamo)

intremedio

Temblor esencial. Reduce la activi-
dad de las areas sensitivo-motoras
primarias, premotoras y de asocia-

Disminucion tanto del temblor
esencial como del temblor refracta-

rio a la terapia.

cién

Los sistemas DBS modernos, tomados del campo cardiaco, consisten en un electrodo intracraneal,
un cable de extension y un generador de pulsos (IPG). Los avances en los campos de la ingenieria
y de la imagen médica, asi como una mejor comprension de los trastornos cerebrales y los circuitos

asociados permiten enfocar la DBS de una forma més precisa y técnica [19].

A lo largo de la historia, los avances en el campo de los marcapasos cardiacos han permitido
que los generadores de impulsos para DBS evolucionen de dispositivos externos a pequenos
dispositivos implantables recargables. Otro avance realizado recientemente son los sistemas DBS
de circuito cerrado, que registran y estimulan simultdneamente la actividad neuronal, permitiendo
ajustar la estimulacién de acuerdo con los biomarcadores neuronales especificos de la enfermedad.
Sin embargo, el mayor avance realizado hasta la fecha es el disefio de electrodos DBS direccionales,
en el que el campo eléctrico se puede dirigir o moldear para focalizar la estimulacién de las
estructuras anatéomicas individuales que se desea [19].Este avance no ha sido ideado tanto para
optimizar la terapia DBS ya existente, sino mas bien para evitar efectos secundarios indeseados
como consecuencia de la estimulacion de areas neuroanatdmicas que no son las estructuras diana
de estas cirugias [19]. En la Figura 1.7 se resumen los principales avances en DBS en estas tltimas
décadas. De toda la cronologia, cabe destacar la realizaciéon de la primera intervencién con DBS
en 1948, aunque no serfa hasta los ochenta que se empezarian a usar los primeros sistemas DBS
completamente internalizados con baterias de litio implantadas a nivel subclavicular. Es en 2002

12
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cuando se empieza a usar el modelo de electrodo cuadripolar, y finalmente en 2015 se empieza a
comercializar el electrodo direccional.

Lawrence Pool realiza

la  primera inter- Benabid et al. informan Se introduce el Disponibilidad del
vencién crénica de Se presenta el sobre el tratamiento dispositivo  DBS sistema  DBS  con
DBS utilizando un primer marca- exitoso del temblor con con estimulacién capacidad de
electrodo de plata pasos DBS se utiliza princi- DBS, marcando el Baterias  recargables y grabacién grabacién inalambrica
conectado a una cardiaco palmente para comienzo de la era DBS disponi imultd y i &
bobina de induccién totalmente tratamiento del dolor moderna de DBS RMide 3T

implantable

1947 1948 1958 1963 1970s 1980s 1987 1999 2002 2013 2015 2020

Spiegel y sus colegas Delgado utiliza un Uso de sistemas Primeros sistemas IPG de doble Electrodo Uso de sistema Electrodo
desarrollan un marco “stimoceiver” para DBS ‘“externo” DES Cimpée‘ame“‘e canal, que cuadripolar DBS  sensible direccional
estereotactico, nhibi e forma con transmisor e permite disponible de cireuito comercialmente
seguido inalémbrica el de rnrs 0 b alimentar  dos comercial- cerrado  para disponible

en 1949 por el marco comportamiento radiofrecuencia prolongan e gran electrodos  con mente tratar epilepsia

Leksell basado enarco agresivo de un toro de mano Bl una sola baterfa
del implante
1 ‘ ‘

11.27 mm

J0.5mm

]l.Smm

Figura 1.7: Cronologia del desarrollo de la tecnologia y del dispositivo DBS [19].

1.2.2 Sistema DBS

Los componentes principales por los cuales estd formado el sistema DBS se presentan en la
Figura 1.8. Las tres partes fundamentales del sistema DBS son: los dos electrodos, incluidos en
cables con una extension de entre 33 y 42 cm; los cables extensores que conectan el electrodo
con el estimulados, y que se pasan por detras de la oreja; y por tltimo el neuroestimulador, el
cual contiene una baterfa cuya vida tutil esta entre los 8 y 9 afios, en funcién de los niveles de
estimulacién que se proporcionen al paciente. Cabe mencionar que la baterfa se va agotando a lo
largo del dia, por lo que es necesario que sea recargada cada cierto tiempo, recomendablemente
cada uno o dos dias [20].

Figura 1.8: Partes que conforman un sistema DBS. A) Esquema de la implantacion del sistema DBS.
B) Neuroestimulador de DBS (abajo) con sus respectivos componentes (arriba). Presenta una tecnologia de
alimentacion filtrada para evitar que la energia de radiofrecuencia (RF) dafie el dispositivo (1), uso minimo de
material ferroso para reducir movimientos no deseados del dispositivo y cables causados por tirones magnéticos
(2) y diodos de proteccion para prevenir fallos cuando al exponerse a interferencias electromagnéticas (3). C)

Electrodo cuadripolar (izquierda) y electrodo direccional (derecha).
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1.2.3 Mecanismos de accion de DBS

Los mecanismos en los cuales se basa la estimulaciéon cerebral profunda todavia no son bien
comprendidos. Actualmente se esté investigando como la estimulacion eléctrica, que normalmente
es usada para excitar neuronas, puede generar un efecto terapéutico similar al de una lesién en las
mismas estructuras diana. Es decir, el efecto final del DBS no es estimular sino inhibir la actividad
anormal. Inicialmente aparecieron dos teorias generales para entender los efectos de la DBS. La
primera propone que la DBS induce una ablacién funcional, suprimiendo la actividad del STN
hiperactivo; la segunda propone que la DBS modifica la actividad patolégica del STN hiperactivo
[21]. A partir de estas dos ideas, una de las propuestas més asentadas es la generacion de un
bloqueo por despolarizacion de la transmision de senales neuronales a partir de la inactivaciéon
de los canales i6nicos dependientes de voltaje, produciendo una inhibicién sinaptica del soma
por la activacion de terminales aferentes [21], pese a que la evidencia de que la DBS induce en
el STN un cambio de la actividad oscilatoria muy similar al producido por la medicacién con
levodopa esté cada vez més asentada. De forma esquematica, en la Figura 1.9 se muestra las
modificaciones a nivel de redes neuronales que introduce la estimulacién cerebral profunda.

A. Sano B. Enfermedad del Parkinson C. STN-DBS
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Figura 1.9: Efectos de la enfermedad de Parkinson y DBS en las redes de ganglios basales. (A) Estado
normal con salida fisiologica equilibrada a la corteza motora. (B) En la enfermedad de Parkinson, la pérdida
dopaminérgica en el SNc genera desequilibrios excitadores e inhibidores generalizados. EI STN recibe menos
sefiales inhibitorias del GPe y en consecuencia envia mayores senales excitadoras a las principales estructuras de
salida de los ganglios basales (GPi y SNr). Esto da lugar a que el talamo se inhiba y envie menos informacion
excitadora a la corteza motora, lo que se traducira en la rigidez y bradicinesia, caracteristicas de la EP. (C) Con
STN-DBS, el nucleo se desacopla de sus aferencias. La salida excitadora de GPi y SNr se reduce, lo que a su vez
envia una senial mas homogénea y equilibrada a la corteza motora a través del tdlamo, reduciendo por tanto la
rigidez y la bradicinesia. (Esta figura esta simplificada y no se ha considerado la via hiperdirecta desde la corteza
motora hasta el STN) [21].
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1.2.4 Cirugia DBS

Tras la correcta seleccién del paciente para realizarle la intervencién, el equipo de neurocirugia
planifica la colocacién y el modo de entrada del electrodo, asi como los parametros de estimu-
lacién. En el caso de la EP, se realiza una estimulacién bilateral, colocando dos electrodos que
estimulan respectivamente los dos STN [12]. Tal y como se ha comentado en este capitulo (ver
seccion 1.2.3), la relevancia de las conectividades entre las estructuras es esencial. En todas las
planificaciones se hace uso de atlas neuroanatémicos que se superponen sobre la resonancia mag-
nética craneal que se le ha realizado recientemente al paciente. Un ejemplo de ello se muestra en
la Figura 1.10, , en el que previo a la intervencion, se hace uso del sistema de navegacién quirtr-
gica StealthStation (Medtronic), el cual presenta a través de una interfaz intuitiva un software
de registro de pacientes y una visualizacién avanzada para navegar por los procedimientos de

neurocirugia, en la cual se puede seguir en todo momento la trayectoria que sigue el electrodo.

Coronal s Sagital

‘ "

i / Trayectoria |

GPe TS
gpy AL 4 \
GRL

2 STNg

STN
NR

Figura 1.10: Implante de electrodo DBS a nivel STN para un enfermo de Parkinson. Para ello se
ha adaptado el atlas de Schaltenbrand a la RM del paciente. Incorporacién del estudio DT del tracto subtalamo-
palidal (TSP). Imagen ofrecida por el Dr. Antonio Gutiérrez a partir del software StealthStation de Medtronic.

Posterior a la cirugia, se importa toda la informacién de planificacién quirdrgica a softwares como
SureTune, que también contiene un atlas deformable 3D que permite al equipo clinico definir con
mayor precision las estructuras anatémicas o la regiéon exacta del cerebro que se desea estimular
a partir de la fusion de la imagen de RM y del TAC intraoperatorio una vez ya se ha implantado
el electrodo. De esta forma, el software proporciona una visualizacion del VTA para ayudar a los
médicos a tomar decisiones sobre como programar, o ajustar, la terapia DBS de su paciente (ver
Figura 1.11).

Dependiendo del hospital en el que se realice la intervencién, se usa anestesia general o anestesia
local. Habitualmente, se hace uso de un marco de estereotaxia para inmovilizar el craneo y
calcular las coordenadas del STN. Una vez en el quir6fano, se trepana el craneo para introducir
las canulas (Figura 1.12A), a través del cual se introduce el electrodo de DBS segun el angulo
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Figura 1.11: Generacion de estructuras DBS de la planificacion DBS a partir del Software SU-
RETUNE de Medtronic. A) Representacion de los Ganglios de la Base implicados en la via STN-Palidal
mediante el Atlas de Yelnik-Bardinet SCM-Paris [22] sobre una RM-T2 y con atlas Adaptado. Representacion del
electrodo DBS y del VTA (en verde) generado activando el contacto 3 a V = 2V, con Pw = 60s y f = 130H z.
B) Representacion de las conectividades del STN adaptado al atlas Yelnik 3D. Cabe destacar que la conectividad
STN-GPi esta formada por los campos de Forel (H, H1, H2), la ZI y el asa lenticular. La conectividad STN-
motor esta formada por la conectividad cortex motor y premotor (1), la conectividad palidal (2) y la conectividad
mesencefélica (3).

y la direccién predefinidos. En el caso del Hospital Universitari i Politécnic La Fe de Valencia,
a lo largo de la cirugia se van realizando imégenes de TAC intraoperatoria. Estas imagenes son
corregistradas sobre la imagen de RM con la planificacién, y se evalia la exactitud de la posicion
o si es necesario la recolocacion del electrodo. Tras la colocacion de los electrodos, se le realiza
una incision a nivel subclavicular para introducir el neuroestimulador, que seré conectado a los
electrodos a través de las extensionesque bajan hasta la base del crdneo y pasan por detras de
la oreja. Finalmente, al paciente se le realiza un TAC para comprobar que los electrodos estan
correctamente implantados (Figura 1.12).

Figura 1.12: Cirugia de Parkinson. A la izquierda, introducciéon de las cédnulas que se usan como guia para
la insercion de los electrodos. A la derecha, imagen postoperatoria para la visualizaciéon de la correcta posicion de
los electrodos [23].

Algunas de las principales complicaciones que se producen en cirugia de DBS son: infeccién, san-
grado cerebral, accidente cerebrovascular o una incorrecta colocacién del electrodo. La principal
limitacién que existe en estos procedimientos es la falta de precision del brazo robético encargado
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de posicionar el electrodo que, debido a posibles errores en la calibracion, puede desviarse de la
posicion programada. También es desconocido el tejido o las zonas exactas que seran estimuladas
con el electrodo, informacién que puede ser obtenida de forma aproximada a partir de modelos
que simulen el volumen de tejido activado.

1.2.5 Modelos matemadticos para la stmulacion en DBS

En los ultimos diez anos se han desarrollado algunos modelos de elementos finitos generalizados
y especificos de DBS con el objetivo de simular el volumen de tejido activado (VTA), asi como
los requisitos nesesarios para que la estimulacion sea efectiva. En uno de los primeros modelos
desarrollado por McIntyre et al. [24] utilizaron modelos de elementos finitos junto con un modelo
de fibra (neurona talamocortical) para estudiar el VTA (Volumen de tejido activado) generado
durante la DBS. Por un lado, Butson et al. [25] evaltian los efectos de varias propiedades eléctricas
del tejido y la interfaz electrodo-tejido durante la DBS. Realizan estudios de gran relevancia en
el campo, estudiando los cambios en la altura y el didmetro de contacto para modular el tamafio
y la forma del VTA. Para ello deformaron un atlas cerebral para ajustarlo a la RM del paciente
para la visualizacién del tdlamo y el STN. Otros grupos han utilizado modelos relacionados con
el paciente o especificos del paciente, como el caso de Amstrong et al. [26], que usan modelos
particulares de paciente para visualizar el campo eléctrico en la DBS y correlacionarlo con la
anatomia de GPi. También han estudiado la relacién entre la activacién neuronal y la distribu-
cién del campo eléctrico durante la DBS. Todos ellos coinciden en la necesidad poder modificar
el campo eléctrico generado en el electrodo debido a la existencia de efectos secundarios que
aparecen cuando se estimulan areas que no son el objetivo de la cirugia [27].

En cuanto al tipo de electrode, Buhlmann et al. [28] desarrollan uno de los primeros disefios
de electrodo direccional con el objetivo de ajustar el campo eléctrico y, en particular, el VTA
alrededor del electrodo con respecto al ntcleo diana correspondiente, de forma que se puedan
reducir los efectos secundarios, alcanzando una activacién mas selectiva y parcial de la estructura
diana para una aplicaciéon 6ptima de nuevas estrategias de estimulacién. Generaron un modelo
de elementos finitos (FEM) del electrodo y estudiaron el VTA para ese diseno de electrodo.
De acuerdo con el anélisis computacional que realizaron, observaron que la estimulacion dirigida
podria reducir la aparicion de efectos secundarios. Por otro lado, Horn et al. [29] han desarrollado
una de las herramientas més importantes en DBS. Se trata de un software de codigo abierto que
permite una reconstruccién precisa y rapida de los contactos de DBS, generando un procedimiento
semiautomatico. Vasques et al. [30] también trataron con modelos de elementos finitos para
investigar un disefio de electrodo para estimulacién cerebral profunda en distonia activando GPi.

Respecto a la configuracion y el efecto de los electrodos, Fabiola et al. [31] comparan las dis-
tribuciones de campo eléctrico de diferentes electrodos de DBS, estudiando las variaciones del
tamafio del VTA en funcién del didmetro de fibra y de la anchura de pulso con el que se esti-
mula. Sin embargo, uno de los estudios més esclarecedores sobre los electrodo direccionales es
el de Anderson et al. [32], en el que proponen un algoritmo para automatizar la programacion
de DBS casi en tiempo real para una gran variedad de disenos de electrodos usados en DBS. El
objetivo de dicho algoritmo es maximizar la activacion del tejido diana y aproximar la activacion
de las neuronas en todas las direcciones. Consiguen demostrar la eficacia del algoritmo para la
programacién de un electrodo situado en el para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson
con tres disenos de electrodo diferente: modelo de Medtronic 3389 (cuatro polos cilindricos), el
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STNAcute (dos contactos cilindricos, seis contactos direccionales en los polos centrales) y el cable
Medtronic-Sapiens (40 contactos circulares direccionales).Estos estudios demuestran las ventajas
del uso del electrodo direccional, ya que activan un mayor volumen del area objetivo que los
electrodos cilindricos en la colocacion de cables centrales y fuera del objetivo.

1.2.6 Motivacion y justificacion

La enfermedad de Parkinson es una de las enfermedades neurodegenerativas y crénicas que mayor
prevalencia presentan a nivel mundial, hecho que se va agravando conforme la edad media de la
poblacién aumenta, siendo cada mayor el impacto econdémico y social de la enfermedad sobre la
poblacion.

Se contintia investigando para entender mejor el origen de la enfermedad y conseguir realizar
un diagnostico lo mas temprano posible, ya que esta demostrado que aparece un fase preclinica
mucho antes de la manifestacion de las primeras afecciones motoras, que podrian ser detectables
a partir de pruebas de imagen médica.

Actualmente los mayores avances en la enfermedad de Parkinson estdn principalmente orientados
a buscar diferentes vias de tratamiento de la enfermedad diferentes a los farmacos, ya que confor-
me la enfermedad avanza el efecto de medicinas con la levodopa pierde eficacia. Es por ello que,
gracias a los avances que se han producido en medicina y la ingenieria, se ha conseguido reforzar
los conocimientos que existen respecto a la neuromodulacion y el efecto que tiene estimular zonas
profundas del cerebro en enfermedades como el Parkinson.

El hecho de que la DBS sea mucho més minimamente invasiva respecto de otros tipos de neu-
rocirugia, as{ como la posibilidad de ser reversible, es una técnica que cada vez se usa mas en
pacientes que cumplen los requisitos apropiados. Pese a ello, la intervencién no esta exenta de
problemas y son varios los efectos secundarios que spueden aparecer si el electrodo no esté co-
rrectamente posicionado o si la amplitud de la estimulaciéon es demasiado grande, alcanzando
areas que no son el objetivo principal.

Ante estos desafios, los importantes avances que se estan produciendo en el mundo de la imagen
médica y de la computacién estan permitiendo generar modelos cerebrales en los que poder
simular los efectos producidos a partir de la estimulacion, asi como analizar qué modelos de
electrodos son 6ptimos a la hora de focalizar la estimulacion. Son todas estas las razones que
han llevado a comparar en este trabajo el efecto de la amplitud, la polaridad, y la posicion del
electrodo en DBS, asi como el efecto de dos tipos de electrodo distintos.
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Capitulo 2

Objetivos

En este capitulo se presentan tanto los objetivos generales como los objetivos
especificos que se han pretendido consequir o partir de la realizacion de este trabajo.

2.1 Objetivos generales

El principal objetivo que se busca con este trabajo es el de generar un modelo 3D del cerebro lo
méas completo posible en el cual se incluyan no solo las principales estructuras y dreas anatémicas
para entender la fisiopatologia de la enfermedad de Parkinson, sino también las conectividades
cerebrales que son fundamentales para comprender las bases de la estimulacion cerebral profunda.

En dicho modelo se incluirdn también dos modelos de electrodos usados en DBS, tanto un
electrodo cuadripolar como un electrodo direccional, los cuales representan dos formas diferentes
de orientar la intervencién, asi como también la interfase electrodo-tejido que se genera alrededor
de los polos del electrodo, para finalmente validar el modelo.

A partir del modelo generado en este trabajo se pretende valorar la eficacia de la estimulacion
con ambos electrodos, variando la amplitud, la posicién del electrodo y su polaridad.

2.2 Objetivos especificos

De forma més concreta, se ha querido conseguir con este trabajo:
= Demostrar las ventajas e inconvenientes del uso de dos modelos de electrodos en DBS: el
modelo cuadriolar 3389 y el modelo direccional SenSight B33005, ambos de Medtronic.
= Determinar la correcta colocacion del electrodo con el fin de maximizar la estimuacion.

= Valorar y comparar las diferentes polaridades programables con el electrodo direccional y
cuadripolar
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2.3 Objetivos secundarios

A lo largo del desarrollo de este trabajo también se ha buscado conseguir los siguientes objetivos:

= Conocer y familiarizarse con imagenes de resonancia magnética, asi como distinguir las
diferentes estructuras de los ganglios basales con un papel importante en la EP.

= Obtener nuevos conocimientos sobre algunas de las técnicas més novedosas en el campo de
la neuromodulacion, asi como entender su aplicaciéon dentro de un quiréfano.

= Aprender a a usar softwares nuevos tanto para la segmentaciéon de imagen como para la
simulacién computacional, entre los que se incluyen COMSOL, AMIRA, 3DSlicer o Mesh-

mixer.

Es importante destacar que se trata del primer estudio en el que se compara el modelo cuadri-
polar 3389 con el nuevo modelo del electrodo direccional SenSight B33005 de Medtronic, que ha
empezado a ser utilizado en el Hospital Universitari i Politécnic la Fe de Valencia en junio de
2021.
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Capitulo 3

Materiales y métodos

En este capitulo se presentan la metodologia seguida para realizar el trabajo
asi como los datos de los que se ha partido. Tras exponer de forma resumida el
esquema metodoldgico general, se expone el procedimiento llevado a cabo para la
generacion del modelo, explicando como se han obtenido las segmentaciones de las
estructuras anatomicas y de las conectividades.

3.1 Esquema metodolégico general

A lo largo de este trabajo se ha realizado un modelo computacional tridimensional del cerebro
con el fin de obtener y evaluar el efecto del campo eléctrico generado por dos tipos de electrodos
diferentes usados en DBS, el electrodo cuadripolar y el electrodo direccional, a partir del método
de elementos finitos. De esta forma se determina VTA y las estructuras a las cuales afecta dicha
estimulacion.

En las Figuras 3.1 y 3.2, se presenta de forma esquemética la metodologia llevada a cabo para rea-
lizar dicho modelo. El objetivo es simular la distribucién del campo eléctrico para posteriormente
obtener el VTA. Para ello, se han seguido los siguientes pasos:

1. Se parte de la imagen de RM y DTI (Imagen de Tensor de Difusion) del mismo paciente

. Segmentacion de los tejidos del cerebro y de las estructuras de los ganglios basales

2
3. Inclusion de las conectividades a partir de las segmentacion del DTI
4. Generacién del modelo 3D del cerebro

5

. Céalculo del VTA como el campo eléctrico necesario para alcanzar el potencial umbral que
despolariza las fibras motoras de los ganglios basales.

Con el objetivo de optimizar la estimulacion, se realizan simulaciones en las que se varia:

= El modelo de electrodo: cuadripolar o direccional
= La posicion del electrodo respecto del STN: central, medial o lateral

= La polaridad del electrodo: activaciéon de los diferentes polos.
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Finalmente se obtienen como parametros de evaluaciéon el volumen de cada una de las estructuras
activadas y el porcentaje de dicha estructura activada respecto al VTA total, que permiten

comparar cuantitativamente los resultados

Segmentacion de las estructuras

Integracion del DTIy
conectividades

Geometria de los
tejidos y estructuras.
Mallado y suavizado

Figura 3.1: Esquema del proceso usado para la extracciéon de las estructuras del modelo 3D del

cerebro.

Geometria de los Célculo del VTAy porcentaje de

_ electrodosy Modelo conductor volumétrico estructuras estimuladas
pOSICIOnam|ent0 clinico

Propiedades eléctricas
de los tejidos y
estructuras cerebrales

—_

Figura 3.2: Esquema de la metodologia usada para la obtencién y calculo del VTA.

3.2 Materiales

3.2.1 Datos

Los datos de los que se parte en este trabajo son, por un lado, imagenes de resonancia magnética
potenciadas en T2 de 3 Teslas de un paciente diagnosticado de Enfermedad de Parkinson y
propuesto para la implantacion del sistema de DBS. En la Figura 3.3 se aprecian las estructuras
anatémicas de los ganglios basales algunas de las cuales presentan un papel relevante en la
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enfermedad de Parkinson. A la hora de segmentar las estructuras més complejas de los ganglios
basales que aparecen anatémicamente interrelacionadas con el STN, se ha usado los atlas AHEAD
[33] y el atlas de Lau et al. [34]. Estos atlas han sido elegidos para segmentar aquellas areas
adyacentes al STN de gran importancia para entender la enfermedad de Parkinson que no estan
bien diferenciadas en la resonancia magnética y que solo son observables a partir de evaluaciones
histologicas. Por un lado, se ha usado el atlas AHEAD [33] por ser una base de datos de imagenes
de RM submilimétrica multimodal de 7 Teslas disponible de forma gratuita, y por otro lado el

atlas de Lau et al. [34] con el cual se han segmentado areas que debian ser incluidas en el modelo
como: ZI, H, H1, H2 y RN (Ntcleo Rojo).
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Figura 3.3: Vista coronal (izquierda) y axial (derecha) en una RM-T2 en las que se senalan algunas

de las estructuras claves a segmentar.

Por otro lado, también se ha utilizado la imagen de tractografia del mismo paciente, dada la
relevancia de las diferentes conectividades del STN con corteza motora y premotora. La tracto-
grafia DTI proporciona una reconstrucciéon en 3D de la trayectoria de los tractos de fibras de la
materia blanca. Con el objetivo de conseguir extraer la visualizacién 3D de la tractografia, es
necesario primero adquirir la Imagen Ponderada por Difusion (DWI, por sus siglas en inglés),
una técnica de resonancia magnética que es sensible a la difusiéon de las moléculas de agua en los
tejidos. Tras obtener la imagen DWI, se calculan los tensores de difusiéon, que corresponden con
la visualizacién tridimensional de la difusién de las moléculas. A partir de ese volumen tensorial,
se puede generar una imagen escalar mediante la Anisotria fraccional, una medida comin en
estudios de DTI que va de 0 a 1 en funcién del movimiento isotrépico de moléculas de agua de
los tejidos. Finalmente, esa imagen dara lugar al D'TT, en la que las fibras quedan representadas
de forma tridimensional y con colores (ver Figura 3.4)[35].

En este caso, el DTT permite seleccionar como diana ideal para DBS la parte motora del STN,
asi como identificar aquellos tractos de sustancia blanca que van a ser claves para evitar o reducir
efectos secundarios. La fusién de las estructuras obtenidas de la RM y del DTI han permitido
desarrollar un modelo 3D del cerebro considerando las principales estructuras que intervienen en
la DBS. Tanto el conjunto de datos de RM como de DTT consta de 626 cortes con un grosor de
corte de 0.4 mm.
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Figura 3.4: Secuencia de transformaciones que se realiza sobre la imagen DWI para obtener final-
mente la visualizacion del DTI. De izquierda a derecha: adquisiciéon del DWI, calculo de tensor de difusion,
obtencion de la imagen escalar y transformacion a la imagen DTI [33].

3.2.2 Software

Para el desarrollo del modelo, se ha hecho uso de diferentes programas. A continuacion, se detalla
para qué se ha utilizado cada uno de ellos:

» COMSOL Multiphysics (versiéon 5.6): se trata de un software de simulaciéon basado en mé-
todos numéricos avanzados. Ha sido utilizado para generar un volumen tridimensional con-
ductor de elementos finitos que reproduce la geometria del cerebro y calcula la distribuciéon
del campo eléctrico.

= AMIRA: software orientado a la visualizacién, procesamiento y analisis de datos en 3D y
4D. Con él se han segmentado gran parte de las estructuras que intervienen en el modelo
y se han postprocesado para la eliminacién de errores geométricos producidos durante la
segmentacion (suavizado y remallado).

= 3DSlicer: paquete de software de codigo abierto y gratuito usado en el analisis de ima-
genes y visualizacién. Con este software, y junto al uso de atlas neuroanatémicos, se ha
podido segmentar las principales estructuras de los ganglios basales, asi como extraer las
conectividades neuronales a partir de la imagen de DTI.

= Meshmixer: software 3D gratuito orientado al modelado y a la impresion 3D. En este trabajo
ha sido utilizado para dividir estructuras anatémicas y suavizarlas antes de ser importadas

en COMSOL.

= MATLAB: entorno de programacion para el analisis de datos, calculo numérico o desarrollo
de algoritmos, entre otros. En este trabajo se ha usado para extraer graficas y calcular el
umbral de activacion de fibras de un determinado didmetro.

3.3 Procedimiento para el desarrollo del modelo 3D

Tal y como se ha mencionado anteriormente, se ha usado COMSOL Multiphysics para generar
el modelo tridimensional del cerebro en el que se han reconstruido las estructuras cerebrales
importantes en la terapia de DBS para el tratamiento de la EP. Este modelo incluye el electrodo
de estimulacién. Las estructuras que se han incorporado son: hueso, duramadre, liquido cefalo-
rraquideo (LCR), sustancia blanca y sustancia gris. Ademaés, se han considerado las principales
estructuras de los ganglios basales, como el STN, GPi, GPe, Putamen, Red Nucleus (RN), Sus-
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tancia Negra, ventriculos, los campos de Forel (H, H1, H2) y ZI. Adaptadas de la tractografia,
también se incluye la via piramidal, la conectividad palidal y la conectividad mesencefalica, que
son consideradas los principales tractos que interaccionan con el STN.

3.3.1 Segmentacion de las estructuras anatomicas

Respecto a la segmentacion, algunas de las estructuras han sido segmentadas manualmente, como
el caso de ventriculos, tdlamo o sustancia gris. Para segmentar las estructuras de los ganglios
basales correspondientes al GPi, STN, ZI, H, H1 y H2 se ha recurrido al atlas de Lau et al. [34]
y al atlas AHEAD |[33], tal y como se muestra en las Figuras 3.5 y 3.6.

Figura 3.5: A la izquierda, segmentacion manual en AMIRA de algunos tejidos del modelo en plano
coronal. A la derecha, segmentacion en 3DSlicer de las estructuras GPi, GPe, ZI, STN, H, H1 y
H2 en plano coronal a partir del atlas Lau et al [34].

Figura 3.6: Generaciéon en 3D de las estructuras de los ganglios basales a partir de las segmentacio-
nes realizadas con el atlas Lau et al [34] sobre la interseccién de plano axial y coronal (izquierda)

y sobre plano axial (derecha).
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3.3.2 Segmentacion de las conectividades del STN

El procedimiento general para obtener las conectividades que interesaban incluir en el modelo
ha sido:

= Obtencién del DTT a partir del DWI

= Reconstrucciéon de los haces de fibras para la generacion de la tractografia a partir de una
region de interés (ROI) predefinida. Dicho ROI se coloca justo entre el STN y el GPi para
conseguir incluir dnicamente aquellas fibras que se encuentran dentro de las conectividades.

= Visualizacién en 3D de los tractos que se deseaba seleccionar y asignaciéon de colores para
diferenciarlos.

Dado que en este trabajo no se considera el modelo de fibra, se han segmentado los tres tractos
del DTI y se han incluido en el modelo como estructuras compactas, tal y como se presenta en
la Figura 3.7.

Conectividad
mesencgfélica

b

Conectiidad <
Meubtslamo-palidal

Figura 3.7: Arriba, la extraccion de las conectividades como fibras individuales a partir del DTI
en 3D Slicer. Abajo, la generacion de las mascaras compactas en 3DSlicer para ser importadas al
modelo como estructuras tridimensionales. Se representa en rojo el dominio compacto que sustituye en el
modelo al haz de fibras que forman la conectividad subtélamo-palidal, en verde el GPi y en azul el STN. GPi:

globo palido interno, STN: nuleo subtalamico.

26



Desarrollo y validacién de un modelo 3D cerebral para la simulacién de la terapia de
estimulacion cerebral profunda (DBS)

3.4 Calculo y obtencién del VTA

El principal parametro a evaluar en los modelos que simulan el efecto de campo eléctrico en
DBS a partir de elementos finitos es el VTA. Este pardmetro representa el volumen de acti-
vacién neuronal producido por una estimulacién eléctrica. Esta forma de visualizaciéon en 3D
dentro del tejido cerebral contribuye a determinar qué estructuras cerebrales estan respondiendo

o activindose ante el estimulo aplicado, y por tanto poder predecir posibles efectos secundarios
[12].

Se han propuesto diferentes modelos para la estimacion del VTA en DBS y predecir el volumen
generado por la estimulacién en funcién de la configuracion de los pardametros de estimulacion.
En este trabajo, se ha utilizado una funcién de ajuste propuesta por Proverbio et al.|36].Se trata
de un modelo simplificado en el que el ancho del pulso y el didmetro del axén se utilizan como
predictores. Dicha funcién proporciona el campo eléctrico umbral (V/mm) necesario para activar
fibras de didmetro D a una estimulacién con ancho de pulso Py (Figura 3.8). Se trata de una

relacion logaritmica (Ecuacion 3.1) que puede ser expresada tal y como aparece en la Ecuacion
3.2.

log f(Pw,D) = a-log(Pw)+b- log(D) + ¢ (3.1)

f(Pw, D) = exp(a-log(Pw) 4+ b- log(D) + c) (3.2)

3Umbral para la activacion axonal bajo el efecto de campo eléctrico.
T T T T T T T
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Figura 3.8: Umbral (V/mm) para la activaciéon axonal bajo el efecto de campo eléctrico en funcion
del didametro D del ax6n.

En dicho ajuste, los coeficientes de la Ecuacién 3.2 son: a = —0,6513,b = —1,621 y ¢ = 3,046.
En este modelo se ha considera que las fibras presentan un didmetro de 2,5um [25] y que la
estimulaciéon se ha realizado con un Py = 60us, que es la anchura de pulso que se suele aplicar
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en DBS. En los estudios de este trabajo se han considerado estimulaciones a Vy = —1V, V[, = -2V
y Vo = —3V. Sustitutyendo los valores de Py = 60us y D = 2.5 um en la Ecuacion 3.2, se obtiene
un valor umbral para la activacion axonal bajo el efecto del campo eléctrico de 0.3309 V/mm,
que serd el valor con el que se trabaje en COMSOL.
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Capitulo 4

Resultados

4.1 Modelo computacional 3D del modelo

4.1.1 Geometria del modelo

Respecto a las conductividades eléctricas de los diferentes tejidos, las cuales se muestran en la
Tabla 4.1, y de acuerdo a Juan Sierra et al. [6], se han considerado como sustancia blanca también
los campos de Forel y las tres tractografias incluidas en el modelo, mientras que se ha considerado
también como sustancia gris las siguientes estructuras: STN, GPi, GPe, sustancia negra y ZI.
Se considera que los ventriculos presentan la misma conductividad que el LCR dado que estan
formados principalmente por dicha sustancia. Ademas, aparecen recogidos los volimenes de las
diferentes estructuras en la Tabla 4.2.

Habiendo tenido en cuenta todas las consideraciones que se han detallado, en la Figura 4.1 se
puede observar el resultado final del modelo del cerebro. Se observa la mitad del modelo partida
en plano coronal para visualizar algunas de las estructuras internas en 3D, como por ejemplo
los ventriculos, Putamen, GPe, GPi, Sustancia negra, STN y ntcleo rojo. Por otro lado, se han
incluido en la Figura 4.2 aquellas adreas mas pequenas circundantes al STN, y que han sido
segmentadas a partir del atlas AHEAD [33] y el atlas de Lau et al. [34]. Por tltimo, se ha
incluido en la Figura 4.3 las tres conectividades que se han considerado en este modelo: la via
piramidal, la conectividad subtalamo-palidal y la conectividad mesencefalica. En esta figura se
puede observar que en el modelo de COMSOL no se han incluido las fibras de forma individual,
sino que se han afiadido como segmentaciones compactas, siendo cada una un dominio diferente.
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Tabla 4.1: Conductividades eléctricas de los diferentes tejidos y elementos incluidos en el modelo

de conductor volumétrico del cerebro para una frecuencia de estimulaciéon de 130 Hz.

Material Conductividad eléctrica Referencias
Hueso 0.02 [37], [38]
Duramadre 0.03 [37], [39]
Liquido cefalorraquideo 2 [37], [38]
Sustancia gris 0.09 [38], [39]
Sustancia blanca 0.06 [38], [39]
Polo del electrodo 5,273 x 106 [40]
Interfase del electrodo 0.14 [25]
Aislante del electrodo 0.002 [24]
H 0.06 [38], [39], [41]
H1 0.06 [38], [39], [41]
H2 0.06 [38], [39], [41]
71 0.06 [38], [39], [41]
Conectividad subtélamo-palidal 0.06 [38], [39], [41]
Conectividad mesencefalica 0.06 [38], [39], [41]
Via piramidal 0.06 [38], [39], [41]
STN 0.09 [38], [39], [41]
QPi 0.09 [38], [39], [41]
GPe 0.09 [38], [39], [41]
Putamen 0.09 [38], [39], [41]
RN (Nucleo Rojo) 0.09 [38], [39], [41]
Ventriculos 2 [37], [38], [41]

Tabla 4.2: Volamenes de las estructuras del modelo. Se consideran solo las estructuras segmentadas de
los ganglios basales. No se incluye el volumen de los tejidos que envuelven dichas estructuras o &reas porque

presentard mayor variabilidad biologica en funcién de la geometria de la persona.

Estructura o tejido Volumen (mm?)

STN 88.313

Sustancia negra 509.73

Talamo 2342.3
H 3.13

H1 79.744

H2 33.136

71 183.58

RN 76.273

Ventriculos 22481.0

Putamen 1936.4

GPe 1110.5

GPi 506.22
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Télamo

Ventriculo

Hueso

Duramadre

Liquido
cefalorraquideo Putamen
Sustancia
GPe
GPi

" Sustancia negra
Nucleo 8

rojo STN

Figura 4.1: Modelo tridimensional del cerebro I. A parte de los tejidos externos, también se incluyen las
estructuras anatémicas de los ganglios basales.

Sustancia
negra
Nicleo

rojo '

Figura 4.2: Modelo tridimensional del cerebro II. Se incluyen las areas circundantes al STN y GPi, como
los campos de forel H, H1 y H2, la zona incerta, la sustancia negra y el niuicleo rojo

Vfa piramidal \

Conectividad

1 / mesencefélica
Al

Conectividad
subtélamo-palidal

Figura 4.3: Modelo tridimensional del cerebro III. Se incluyen tres de las principales conectividades del STN
con otras regiones cerebrales: la conectividad mesencefalica, la conectividad subtalamo-palidal y la via piramidal.
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4.1.2 Geometria los electrodos

Dado que este trabajo se centra en comparar el efecto del DBS con dos tipos de electrodos
diferentes, estos han sido reproducidos e incorporados en el modelo del cerebro. Por un lado, esta
el electrodo cuadripolar, con cuatro contactos cilindricos, el méas usado en la practica clinica hasta
el momento, el cual genera una estimulaciéon omnidireccional. Se ha cogido como referencia para
reproducir la geometria del electrodo el modelo DBS 3389 de Medtronic. Por otro lado, esta el
electrodo direccional, modelo Sensight B33005 de Medtronic, el cual cuenta con 8 polos. Los dos
contactos de los extremos cubren toda la superficie, mientras que los dos polos centrales estan
divididos en 3 contactos cada uno. Pese a que ya existen modelos de electrodos direccionales
de otras marcas en el mercado, este modelo de electrodo direccional de Medtronic ha salido a
mercado en 2020. En la Figura 4.4 se muestra la morfologia, medidas y partes de cada uno de
los dos tipos de electrodos, cuyos modelos y geometrias se han construido de acuerdo con las
especificaciones de los fabricantes [20], [42]. Cabe mencionar que, al colocar un elemento de muy
alta conductividad, como son los polos del electrodo, en contacto con el tejido cerebral, que es
un medio conductor, se genera una interfaz electrodo-electrolito que presenta una conductividad
diferente a la del tejido cerebral [43]. Esto se ha considerado en el modelo creando un cilindro
de grosor 0.1 mm, atribuyéndole la conductividad de 5,273 x 10% S/m.

15 mmI <— Interfase Ilvs mm

: 0.5mm <+ Aislante

:0.5 mm

Polos

<>

1mm

1.27 mm 13mm

Figura 4.4: Geometria y dimensiones de los electrodos utilizados en este trabajo. a) Electrodo cua-
dripolar modelo 3389 Medtronic. b) Electrodo cuadripolar con interfase.c)Electrodo direccional modelo SenSight
B33005 de Medtronic.
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4.1.3 Meétodo de elementos finitos y condiciones de contorno

Para calcular la distribucién del potencial eléctrico en los diferentes tejidos del modelo se ha
aplicado el método de elementos finitos (FEM) en COMSOL Multiphysics 5.6.

En el cerebro, al igual que en el resto de los tejidos biologicos, la corriente eléctrica es distribuida
de forma que la densidad de corriente es dependiente del espacio y del tiempo. Sin embargo,
en los modelos de tejido cerebral se puede suponer que el cerebro es un conductor volumétrico
resistivo, isotropico y homogéneo, en el que se consideran conductividades (o) fisiologicas tipicas
y se estimula a una frecuencia por debajo del 1kHz, como es el caso de DBS. Con estas consi-
deraciones, los campos y las corrientes se comportan como si estuvieran en estado estacionario,
lo cual se puede expresar con la ecuacion de continuidad para corrientes estables, en la que no
existe variacion de la densidad de carga respecto del tiempo [37]:

-

V-J=0 (4.1)

En la Ecuacion 4.1 J (A/m) es la densidad de corriente y V el operador nabla (que denota la
derivada). Dado que el conductor volumétrico también se considera lineal, se cumple la ley de

Ohm 4.2:

-

J=0-E (4.2)

En la Ecuacion 4.2 E (V/m) es el campo eléctrico y o (S/m) la conductividad eléctrica. Consi-
derando todo lo anterior, si es posible calcular el potencial eléctrico, el campo eléctrico también
se puede obtener mediante el calculo de gradiente:

E=-V.V (4.3)

Aplicando FEM, se puede obtener la distribucién del potencial eléctrico V() como una solucién
aproximada a la ecuacion de Laplace (4.4):

—-VV =0 (4.4)

Por lo que respecta a las condiciones de contorno (Tabla 4.3), es necesario tener en cuenta
que en DBS la configuracién del electrodo es monopolar. Se puede considerar que los polos de
los electrodos presentan una conductividad muy elevada, (se consideran conductores perfectos),
imponiendo como condiciéon de contorno en cada polo el valor del voltaje con el que se va a
estimular (Vp).

Por otro lado, los contornos externos del modelo (en este caso una esfera de radio 150 mm que
envuelve todo el modelo para simplificar la geometria) se establece como el electrodo de retorno
puesto a tierra (V = 0). Los polos que no estan activados durante la estimulacion se ponen en
potencial flotante.

En cada una de las simulaciones se configura una estimulacién monopolar catodica (—) en la que
se fija el polo activo a un voltaje constante (V = ;) y los contornos externos del modelo como el
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Tabla 4.3: Condiciones de contorno del modelo.

Condiciones de contorno. Corrientes eléctricas.

Tierra (V = 0) Esfera (contornos externos)
Potencial eléctrico (V=V}) Polos del electrodo
Aislamiento eléctrico (n-J = 0) Contornos externos del modelo (por defecto)

electrodo de retorno puesto a tierra. Para cada simulacién, los polos desactivados se deshabilitan,
fijandolos, de esta manera, como potencial flotante.

4.1.4 Mallado

Respecto al mallado, es importante que este se adapte a la geometria y la complejidad de las
diferentes estructuras. Se ha usado un mallado adaptativo y tetraédrico, cuyo tamafio méaximo
y minimo del elemento varia en funciéon de la forma del elemento y de la precisiéon requerida en
esa estructura en particular, siendo importante también que el tamano maximo del elemento en
el mallado sea menor que la geometria de la estructura con tal de que se respete la forma, y
definiendo un tamafio de elemento menor al tamafio de la estructura a mallar, forzando a que el
tamaiio de malla sea menor en las estructuras de interés més cercanas a la zona de estimulacion
4.5. A medida que el tamafo del elemento disminuye, la solucién se acerca a la solucién exacta. Sin
embargo, el cilculo matematico se ralentiza debido al mayor calculo computacional, de ahi que el
objetivo de sea minimizar la diferencia entre la solucién aproximada y la exacta en las estructuras
que verdaderamente interesan para garantizar que el error sea minimo. Las caracteristicas del
mallado y condiciones de contorno del modelo se presentan en la Tabla 4.4.

ﬂk“y » Talamo

D\ YaVd .
. PRANNSE
RANUAI S
R

GP

RN — S Sustancia negra

(a) (b)

Figura 4.5: Mallado de las estructuras. a) Mallado adaptativo del hueso. b) Mallado adaptativo de las

estructuras més pequenas que se encuentran en el modelo volumétrico del cerebro
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en funcién de la estructura mallada.

Tabla 4.4: Parametros del mallado del modelo que ofrecen informacién sobre la calidad de la malla

Tamano ma-

Tamano mi-

Tasa de cre-

Factor de

Estructura Tipo de malla ximo de ele- nimo de ele- cimiento ma-
. curvatura
mento (mm) mento (mm) xima
Defini 1
Interfases efinidopor el | 0.05 13 0.2
usuario
STN, GPi, H, H1, Definido por el
2 0.1 1. 2
H2, Z1 usuario 0 3 0
Definid 1
Conectividades cumdopet e g3 0.05 1.3 0.2
usuario
Talamo Definidopor el ) 1.2 1.3 0.2
usuario
Ext d £
Sustancia negra xiremacamerte g 0.06 1.3 0.2
fina
Duramadre, sus-
tancia blanca, Extra fina 10.5 0.45 1.35 0.3
sustancia gris
GPe RN Mas fina 16.5 1.2 1.4 0.4
LCR, hueso Normal 30 5.4 0.6 0.5
Ventriculos, pu- Fina 94 3 1.45 0.5
tamen
Numero de elementos del modelo 7,287,317

4.1.5 Validacion del modelo

Con el fin de asegurar que el modelo desarrollado a lo largo de este trabajo se corresponde
con lo que ocurre en la realidad, se ha realizado un estudio cuyos resultados se han comparado
con estudios previos. En la Figura 4.6 se compara la distribucién del potencial eléctrico en un
tejido biologico considerado como homogéneo desarrollado por Alonso [37] frente a la distribucion
obtenida en el modelo desarrollado en este trabajo. Para poder comparar los resultados se ha
aplicado una estimulacién monopolar con Vy = —1V en el polo 0 del electrodo cuadripolar. En
ambos casos, la geometria del electrodo es la misma. Se puede observar que en la linea mas
proxima al polo activado se alcanza en ambos estudios un potencial maximo en torno a 0.6 V,
mientras que, en la linea de evaluacién més lejana, en la que se produce la mayor atenuacion, el

potencial minimo es de 0.08 V.

Por otro lado, se ha comparado el VTA (mm?3) generado por el modelo desarrollado en este
trabajo con otras publicaciones ya existentes (Figura 4.7). Es el ejemplo de Buhlmann et al.
[28] que, reprodujeron las mismas condiciones que las realizadas en este trabajo, con la salvedad
de que ellos lo hicieron con un electrodo cuadripolar y direccional cuya geometria del modelo
es ligeramente diferente al considerado en este trabajo. En el caso del electrodo direccional,
considera que todos los polos estan divididos en tres contactos, asi como en el caso del cuadripolar
la distancia del polo 0 al extremo distal es de 0.5 mm. A pesar de ello, las dimensiones de
la superficie del contacto son las mismas, por lo que se puede comparar el VTA. Para una
estimulacion monopolar de —1 V en el contacto 0 obtuvieron un VTA de 11.78 mm?, mientras
que los resultados de este trabajo reportan un VTA de 11.94 mm?. Con el electrodo direccional,

3

estimulando a —1V el polo 1C obtuvieron un VTA de 5.26 mm?>, mientras que en este trabajo

se ha obtenido un VTA de 4.196 mm?.

35



Desarrollo y validacién de un modelo 3D cerebral para la simulacién de la terapia de
estimulacion cerebral profunda (DBS)

1 : 4 . s V
0 02 04 06 08 1 900 92 o3 o o8 o8

0 005 01 015 02 025 03 035 04 045 05 055
Potencial eléctrico

Figura 4.6: Simulacién mediante método de elementos finitos en dos dimensiones del potencial
eléctrico generado por un electrodo DBS ajustado con en el polo 0. Arriba a la izquierda, distribuciéon
espacial del potencial eléctrico generada en un medio homogéneo segun el estudio de Alonso [37]. Se hace uso
de lineas rojas paralelas al eje del electrodo para evaluar el potencial eléctrico a diferentes distancias del polo
activado. A la derecha se presenta el potencial eléctrico a lo largo de cada linea de evaluacion. Las lineas de
evaluacion mas proximas al electrodo presentan un mayor potencial eléctrico. Abajo, la misma reproduccién de

las gréaficas segun el modelo de este trabajo.

A VTA: 11.78 mm? B VTA: 11.94 mm?

0: -1V C0: -1V
c VTA: 5.26 mm? D VTA: 4.196 mm?
€1C: -1V

Figura 4.7: Validacion del modelo para la generacién del VTA en funcién de la polaridad del
electrodo. A) y C) VTA con electrodo cuadripolar y direccional segin el estudio de Buhlmann et al. [28]. B)

y D) VTA con electrodo cuadripolar y direccional generados por el modelo desarrollado en este trabajo.
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4.2 Consideraciones en la evaluacion de la estimulaciéon en DBS

A parte del modelo tridimensional del cerebro, el otro principal objetivo de este trabajo es cuan-
tificar y comparar el volumen de tejido activado (VTA) generado por dos modelos de electrodos
diferentes. Por un lado, el electro DBS cuadripolar de Medtronic (modelo 3389), cuya configu-
racion permite activar de forma independiente cada uno de sus contactos (C0, C1, C2 y C3)
generando una estimulacién omnidireccional. Por otro lado, se ha considerado el electrodo DBS
direccional de Medtronic (modelo SenSight B33005). Como ya se ha comentado, presenta ocho
polos en el extremo distal en una disposicién 1-3-3-1, en el que los contactos 1 y 2 quedan di-
vididos en 3 electrodos aislados para permitir la estimulacién direccional. La distribucién de los
polos se presenta en la Figura 4.8.

:
cz
:

co

Figura 4.8: Distribucion de los contactos en A) el electrodo cuadripolar y B) el electrodo cuadri-
polar.

En este trabajo se estudia: la amplitud de la estimulacién, con tensiones de: —1V, =2V y —3V/;
la posicion de los electrodos respecto del STN, colocando el electrodo en posicion central, medial
y lateral; y por ultimo, la polaridad del electrodo, comparando la distribucién del campo eléctrico
con ambos tipos de electrodos. Para los diferentes supuestos se comparara el VTA generado por
el electrodo cuadripolar y el electrodo direccional.

Por otro lado, son varios los requisitos que se buscan para maximizar los efectos de la estimulacion
a la hora de realizar la planificaciéon de la cirugia, que son los criterios que se van a seguir en este
trabajo para extraer conclusiones:

= Maximizar el volumen de STN motor estimulado, para conseguir los mejores efectos clinicos
[12].

» Maximizar el volumen de ZI, H, H1 y H2 estimulado, ya que presenta buenos resultados
clinicos [44].
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= Evitar estimular la via piramidal y minimizar el volumen de STN asociativo estimulado con
el fin de evitar efectos secundarios no deseados [45].

Para evaluar los aspectos anteriores, en cada simulaciéon se obtendréa el valor total de VTA, y el
porcentaje del volumen activado de cada estructura respecto del VTA total.

Es necesario tener en cuenta la estimulacién de otras estructuras que también mejoran los sinto-
mas en la EP. Por ejemplo, el analisis clinico de Voges et al. [46] en el que se hace uso de 3D-atlas
apoya las hipotesis de que estimular areas adyacentes al STN, en particular la ZI o el campo H de
forel, es tan eficaz como la propia estimulacion del STN para el tratamiento de la enfermedad de
Parkinson avanzada. También Murata et al. [44] comprobaron que algunos enfermos con temblor
esencial mejoraron con la estimulacién de la parte posterior de la sustancia blanca subtaldmica
correspondiente a la ZI. Entre otras cosas consiguieron demostrar que la estimulacion ZI y los
campos de forel, que estan formados principalmente por axones de didmetro mas pequeno, son
mas excitables por estimulacion eléctrica que los cuerpos celulares, demostrando que tanto el ZI
como los campos de forel son objetivos 6ptimos para DBS para la enfermedad de Parkinson.

4.3 Efecto de la amplitud de la estimulaciéon

La amplitud con la que se estimula al paciente intervenido de DBS se va regulando conforme pasa
el tiempo tras la operacion, siendo un parametro que los neurélogos adaptan a la situaciéon de
cada paciente en base a los sintomas que presente y a la medicacion que lleve en cada momento. A
medida que el valor de potencial de estimulacién aumenta, también aumentara el VTA generado.
A un valor de voltaje fijo, el VTA sera aproximadamente el mismo independientemente del polo
que esté activo, variando en cada caso el volumen de cada una de las estructuras activadas,
respectivamente.

4.3.1 FElectrodo cuadripolar

Con el electrodo cuadripolar, para una estimulacién de -1V en las cuatro polaridades diferentes
(polo 0, 1, 2 y 3) se obtiene un VTA entre 11.6 y 12 mm?. Para una estimulacién de —2V,
activando de forma individual cada uno de los polos, se obtiene un VTA entre 33.43 y 36.02 mm?>.
Por ultimo, para una estimulaciéon a —3V se obtiene, activando cada polo de forma individual,
un VTA entre 65.73 v 68.72 mm?>. De forma ilustrativa, los VTA generados por el polo 2 se
observan en la Figura 4.8, asi como los datos a partir de los cuales se han generado aparecen en

la Tabla 4.5.

En la Figura 4.10 también se puede observar que a medida que el voltaje de estimulaciéon aumenta
en amplitud en el electrodo cuadripolar, el volumen de STN motor estimulado va aumentando,
siendo esta la principal estructura que interesa activar en DBS. Del mismo modo se puede observar
un aumento del volumen de otras areas estimuladas conforme la amplitud de la estimulacion
crece. Cabe mencionar que la estimulacién de estructuras como como el talamo, la via piramidal

o el STN asociativo no alcanzan voliimenes activados por encima de los 5 mm?

, mientras que se
consigue voliimenes de STN motor estimulado muy altos (hasta los 33. 73 mm? para Vj = —3V),
asi como también una estimulaciéon importante de la ZI (hasta los 9.95 mm?). Esto se traducira

en unos buenos resultados clinicos [44].
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Polo activado

Py
aa e

ddd

VTA 11.55 cm? VTA 33.21 cm? VTA 65.81 cm?

Figura 4.9: Representacién del VTA (en rojo) sobre el STN (en azul) con electrodo cuadripolar
colocado en posicién central estimulando con el polo 2 en vista a) sagital b) axial y c) coronal. La
amplitud de la estimulacién aumenta de izquierda a derecha con Vo = —1V, Vo, = =2V y Vp = =3V

Tabla 4.5: Valores de volumen activados y porcentajes respecto del VTA total con cada una de las
estructuras para los supuestos representados en la Figura 4.8 . Se presenta en azul aquellas estructuras

que interesan estimular y en naranja las areas que se deben evitar estimular.

Polo2V =-1V Polo2V =-2V Polo2V =-3V
Estructura Volumen % respecto  Volumen % respecto  Volumen % respecto
estimulado  del VTA to- estimulado  del VTA to- estimulado  del VTA to-
(mm?) tal (mm?) tal (mm?) tal

STN asociativo 0 0 0.01 0.02 0.05 0.07
Sustancia negra 0 0 0.61 1.84 2.88 4.39
Via piramidal 5.22 45.24 12.31 37.09 20.07 30.50
Talamo 2.81 24.32 9.62 28.98 20.26 30.79

VTA 11.55 100 % 33.20 100 % 65.81 100 %
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Figura 4.10: Volumen de diferentes estructuras estimuladas (mm?) en funcién de la amplitud de
la estimulacién para electrodo cuadripolar en posiciéon central activando el polo 2. Se trata de una
estimulacion catodica (—), y Vo es representado en el eje x en valor absoluto. STN: nucleo subtalamico.

4.3.2 Electrodo direccional

Con el electrodo direccional, dado que los contactos 1 y 2 quedan divididos en 3 polos, la superficie
del electrodo sera menor y por lo tanto el VTA generado también lo sera. Para una estimulacion
de —1V se obtiene un VTA entre 4 y 4.2 mm?3, lo cual supone una disminuciéon aproximada
del VTA del 63 % respecto al que se genera con el electrodo cuadripolar. Para una estimulacion
de —2V, se obtiene un del VTA del 155 % respecto a la estimulacion con —1V con el electrodo
direccional (VTA entre 10.75 y 10.78 mm?). Para una estimulacién a —3V se obtiene un aumento
del VTA del 364 % respecto del VTA generado a —1V por el electrodo direccional (VTA entre
19.5 y 20.89 mm?). Dichos VTA se pueden observar en la Figura 4.11, asi como los datos a partir
de los cuales se han generado aparecen en la Tabla 4.6.

Tabla 4.6: Valores de volumen activados y porcentajes respecto del VTA total con cada una de las
estructuras para los supuestos representados en la Figura 4.8 .Se presenta en azul aquellas estructuras
que interesan estimular y en naranja las areas que se deben evitar estimular.

Polo2BV =-1V Polo2BV =-2V Polo2BV =-3V
Estructura Volumen % respecto  Volumen % respecto  Volumen % respecto
estimulado  del VTA to- estimulado  del VTA to- estimulado  del VTA to-
(mm?) tal (mm?) tal (mm?) tal
STN asociativo 0 0 0.03 0.03 0.24 1.2
Sustancia negra 0 0 0.2 1.88 1.08 5.37
Via piramidal 1.11 23.32 3.55 33.07 6.98 34.47
Talamo 0.71 14.83 0.71 6.59 2.1 10.38
VTA 4.79 100 % 33.20 100 % 65.81 100 %
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Polo activado

YL
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Figura 4.11: Representacion del VTA (en rojo) sobre el STN (en azul) con electrodo direccional

-

colocado en posiciéon central estimulando con el contacto 2B en vista a) sagital b) axial y c)
coronal. El potencial de estimulaciéon aumenta en amplitud de izquierda a derecha con Vo = —1V,
Vo = —2V y Vo = —3V.. En la parte superior se especifica el polo activado (en naranja) desde una

vista superior.

Considerando tnicamente la posicién del electrodo central y activando el contacto 2B, se puede
observar en la Figura 4.12 tendencias similares a las observadas con el electrodo cuadripolar en
la Figura 4.10. En este caso, debido a que el campo eléctrico esta enfocado a las estructuras de
interés, el aumento del volumen de STN motor conforme aumenta la amplitud de la estimulacion
(que representa en este caso el 80.98 % del VTA total) es mucho mayor en comparacion con el
resto de estructuras que se consiguen estimular, consiguiendo ademés una muy baja activaciéon
del STN asociativo (por debajo de los 2 mm?). A partir de estos resultados, ya se puede observar
que el electrodo direccional permite una estimulacién mas selectiva y, por tanto, evitar efectos
secundarios al estimular otras areas.

En la Figura 4.13 se puede observar que el VTA generado por el electro cuadripolar en confi-
guracion monopolar es mayor que al estimular con la misma amplitud en un polo del electrodo
direccional. Para conseguir VTA similares en ambos casos seria necesario que se activaran dos de
los tres polos aislados en los que queda dividido el contacto en el electrodo direccional, o los tres
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—— STN motor

16 F|— STN asociativo
Zona incerta

14 |-|— Via piramidal
—— Sustancia negra
Talamo

Volumen estimulaod(mma)

1 12 1.4 1.6 1.8 2 22 2.4 2.6 2.8 3
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Figura 4.12: Volumen de diferentes estructuras estimuladas (mm?®) en funcién de la amplitud de la

estimulacién para electrodo direcional en posiciéon central con el polo 2B. Se trata de una estimulacién

catodica (=), y Vo es representado en el eje x en valor absoluto. STN: niicleo subtalamico.

polos de forma simulténea, simulando de esta forma una estimulacién también omnidireccional,
tal y como se produce con el electrodo cuadripolar.

70 T

—— Electrodo cuadripolar |/

60 | — Electrodo direccional | |

50 F i

G40t :
E
<

S30r i

20 -
10 B
0 ! . |
1 15 2 25 3

Voltaje (Vo)

Figura 4.13: Variacién del VTA generado dependiendo de la amplitud de estimulaciéon catédica (Vo
es representado en el eje x en valor absoluto) para los dos tipos de electrodos. Se ha escogido para la

representacion la posicion central y el contacto 2 y 2A respectivamente. VTA: volumen de tejido activado

4.4 Efecto de la posicion del electrodo respecto del STN

Gran parte de este trabajo se ha centrado en simular diferentes casos en los que se varfa la
posiciéon del electrodo respecto del STN. En estos estudios se han considerado tres posiciones
diferentes: electrodo en posicién medial, electrodo en posiciéon central y electrodo en posicién
lateral. Las coordenadas de cada una de las posiciones de presentan en el Anexo A. Tanto el
electrodo cuadripolar como el direccional se desplazan de la misma manera. De forma ilustrativa
se muestran estas posiciones respecto al STN y el GPi en la Figura 4.14.
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Electrodo lateral

Electrodo central .
GPi

Electrodo medial —

Figura 4.14: Representacion de las tres posiciones del electrodo cuadripolar respecto del STN.
Dentro del recuadro se visualiza la posicion del electrodo, STN y GPi respecto de la cabeza. S (superior), I
(inferior), P (posterior), A (anterior).

Mientras que la polaridad del electrodo o la amplitud de la estimulacién son parametros que
se pueden ir regulando y adaptando al paciente tras la realizacion de la cirugia, la colocacion
del electrodo es critica en el momento de la intervencion, de ahi la relevancia de estudiar tres
posiciones diferentes. A partir de la generaciéon del VTA y comprobando qué estructuras se
estimulan en cada una de las posiciones, se puede evaluar cuél es el volumen activado de las
estructuras diana, como el STN motor, la ZI y los campos de Forel (en particular H1), asi como
conocer qué efectos secundarios se estan generando, algunos de ellos recogidos en la Tabla 4.7

4.4.1 Variacion de la posicion con el electrodo cuadripolar

Se ha posicionado el electrodo cuadripolar en tres posiciones y se ha cuantificado el volumen
estimulado del STN motor, STN asociativo y de la via piramidal (Figura 4.15), que se usaran
como indicadores para valorar si la estimulaciéon para DBS es éptima o no. La representacion
grafica de la generacion del VTA en casa caso se presenta en la Figura 4.16.

A partir de la Figura 4.15 y de la Figura 4.16, se comprueba que el mayor volumen de STN motor
se estimula con una posiciéon del electrodo central, alcanzando valores de hasta 33.73 mm?, pese
a que no varfa de forma importante con respecto al volumen de STN motor que se estimula para

3 con una estimulaciéon de

las posiciones lateral (hasta 28.93 mm3) y medial (hasta 33.21 mm
Vo = —3V). Sin embargo, si es importante destacar que con el electrodo cuadripolar en posicion
lateral se consigue estimular menor volumen de STN asociativo (hasta 1.6 mm?, un 2.5% del
VTA total) a costa de activar mas volumen de la via piramidal (8.33 mm3, que representa el
12.63 % del VTA total), justo al contrario de lo que ocurre con el electrodo en posicion medial,
que alcanza los 6.1 mm3 de STN asociativo estimulado (9.5 % del VTA total) y tan solo 1.9 mm3

de via piramidal estimulada.
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Tabla 4.7: Efectos secundarios inducidos por STN-DBS y las estructuras estimuladas en funcién
de la posicién del electrodo [45].

Posicion relativa del .
Estructuras estimu- .
electrodo respecto Efecto secundario

del STN ladas

Diplopia, desviacién oblicua del ojo ipsila-

Nervio oculomotor
Medial Lo ’ teral, cambios de humor (depresion, eufo-
STN asociativo . :
ria, risa exagerada)
Capsula interna, cam- Disartria, rigidez, espasmo de extremida-
Lateral L .
pos oculares frontales des, desviacion de la mirada
Tracto cortico espinal, L . .
j . . | Desviacién concomitante (paralisis de la
Lateral, anterolateral via piramidal, capsula . .. R K
. mirada), contraccién muscular, disartria
interna.
Fibras del nervio ocu-
Medioventral - . Alteracién oculomotora (diplopia)
lomotor, via piramidal
Posterior Lemnisco medial Parestesia
Sustancia negra, cap- L . . .
. ’ Acinesia, cambios de humor, rigidez facial,
Ventral sula interna, campos

desviacion de la mirada.
oculares frontales

En el caso del electrodo en posicién central se consigue un volumen de STN motor activado muy
similar a la posicion medial, estimulando en menor medida la via piramidal. Cabe mencionar
que para valores de amplitud en torno a -1V se presentan volimenes de estimulaciones similares
independientemente de la posiciéon del electrodo.

A partir de estos datos, y acorde con los resultados que se extraen de la clinica y que se recogen en
la Tabla 4.7, se puede concluir que una posicién medial con el electrodo cuadripolar va a generar
una mayor estimulacion del STN asociativo, lo cual podria generar alteraciones en el estado de
animo del paciente, asi como una posiciéon maés lateral del electrodo va a activar la via piramidal
pudiendo generar disartria (dificultad para articular palabras) o desviaciéon concomitante.

A) B) Q)
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Figura 4.15: Variacién de las estructuras estimuladas en funciéon de la posicion del electrodo cua-
dripolar manteniendo activo el polo 1. A) Variacién del volumen de STN motor estimulado. B) Variaciéon
del volumen de STN asociativo estimulado. C) Variacion del volumen de via piramidal estimulada. Se trata de
una estimulacion catédica (-), y Vo es representado en el eje z en valor absoluto. STN: nicleo subtalamico.
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Polo
activado

Figura 4.16: . Representacién del VTA (en rojo) sobre el STN (azul) con electrodo cuadripolar
para una estimulacion de Vo= —2V en el polo 2 en corte axial para las posiciones a) medial b)
central c) lateral. Se trata de una estimulacion catodica (—), y Vo es representado en el eje z en valor absoluto.

4.4.2 Variacion de la posicion con el electrodo direccional

De acuerdo con como se ha posicionado el electrodo en el modelo, cada uno de los tres contactos
en los que se han quedado divididos los polos 1 y 2 presentan orientaciones diferentes. En este
modelo, los polos A (1A y 2A) estan en una orientacion antero-lateral, los polos B (1B y 2B) con
una orientacion postero-lateral y los polos C (1C y 2C) con una orientacion medial (ver Figura
4.17).

2B orientacién posterolateral

2A orientacién anterolateral

1A orientacion anterolateral

2C orientacion medial

1B orientacién pos%bﬁl;ateral

S/ 1C orientacién medial
2 A

Figura 4.17: Relaciéon entre la orientacién de los polos en el electrodo direccional respecto a la
letra asignada (A, B, C). En azul se representa el STN (nucleo subtalamico).En la parte inferior izquierda se
muestra la posicion del electrodo respecto a la cabeza. P: posterior; A: anterior; I: inferior; L: lateral.

A partir de la Figura 4.18 se aprecia que los resultados obtenidos son muy similares a los que
se observan con el electrodo cuadripolar, con la diferencia de que los volumenes de activacion
son menores debido a que los contactos presentan menor superficie en los polos centrales del
electrodo direccional.

La mejor posicion sigue siendo la central gracias a que alcanza mayor volumen de STN motor
(16.43 mm3, que representa el 80.98 % del VTA total) (Figura 4.18 a). Por otro lado se estimula
menos el STN asociativo en posicion central (1.13 mm? que representa el 5.6 % del VTA total)
con respecto a la posicion medial (12.67 mm? que equivale al 12.8 % del VTA)(Figura 4.18 b).
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Pese a que en posicidon central se estimula menos la via piramidal respecto de la posiciéon lateral
(0.31 mm3 y 0.67 mm3 respectivamente), las diferencias no son significas ya que se esta tratando
con voltiimenes que no llegan al 1 mm? (Figura 4.18c). La representacion del VTA y el STN se
muestra en la Figura 4.19.
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Figura 4.18: Variacién de las estructuras estimuladas en funcién de la posicién del electrodo direc-
cional manteniendo activo el polo 1B. A) Variacién del volumen de STN motor estimulado. B) Variacién
del volumen de STN asociativo estimulado. C) Variacién del volumen de via piramidal estimulada. Se trata de

una estimulacién catédica (—), y Vo es representado en el eje x en valor absoluto. STN: niicleo subtalamico.

a) b) <)
Polo
activado

Figura 4.19: Representacion del VTA (en rojo) sobre el STN (azul) con electrodo direccional para

una estimulacién de Vo= —2V en el polo 1C en corte coronal para las posiciones a) medial b)
central c) lateral.

4.5 Efecto de la polaridad del electrodo cuadripolar versus

direccional

Uno de los principales objetivos de este trabajo es valorar y comparar las ventajas que supone
introducir a la clinica el uso del electrodo direccional en lugar del electrodo cuadripolar, siendo la
principal ventaja la posibilidad de dirigir y focalizar el campo eléctrico generado a las estructuras
y fibras que se desea realmente estimular [32]. Para ello se va a proponer diferentes configuraciones
del electrodo y se van a relacionar con los resultados clinicos que podrian generar.
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Inicialmente se ha comparado las diferencias en los volumenes activados para diferentes polos
activados, considerando solo el electrodo cuadripolar (Figura 4.20) y solo el electrodo direccio-
nal (Figura 4.22). Para ello, se han comparado los volumenes activados de STN motor, STN
asociativo, via piramidal y ZI.
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Figura 4.20: Volumenes de las estructuras estimuladas a) STN motor b) STN asociativo c¢) via
piramidal y d) zona incerta en funcién de la polaridad del electrodo cuadripolar en posicién central.
Todas ellas son estimulaciones catédicas y monopolares, donde Vj es representado en el eje x en valor absoluto.
STN: ntcleo subtalamico.

A partir de los datos se observa que activando el polo 1 se consigue el mayor volumen de STN
motor activado (33.737 mm?), asi como valores bajos de volumen de STN asociativo activado
(Figura 4.20 b), por debajo de los 4.3 mm3. En este caso también se consigue estimular hasta
10 mm? de ZI (Figura 4.20d), un volumen que esta por encima del conseguido con el resto de
las polaridades.

Respecto al polo 0, consigue estimular hasta 27.318 mm? de STN motor, lo que representa un
39.7% respecto del VTA total. También alcanza a estimular la ZI (hasta los 8.63 mm?, que
supone el 12.6 % del VTA total) siendo la polaridad que menos estimula la via piramidal, con
tan solo 2.93 mm?, lo que corresponde al 2.9% del VTA total. Esta menor estimulacién de
la via piramidal se consigue a costa de estimular gran parte del STN asociativo (Figura 40b),
llegando a los 16 mm? con una estimulacion de Vy = —3V, lo cual equivale a un 16 % respecto del
VTA total. Esto podria producir en el paciente cambios animicos importantes, asi como también

diplopia [45].

De la estimulacion con el polo 3 cabe destacar que practicamente no se estimula el STN motor
(2.12 mm?) generando una importante activacion de la via piramidal (hasta los 21.68 mm? para
—3V, que equivale al 31.58 % del VTA total) (Figura 4.20c), similar a lo que ocurre activando el

polo 2, que también se llegan a alcanzar hasta los 20.077 mm?.

Respecto al electrodo direccional, se han considerado 6 escenarios posibles correspondientes a
la divisién en tres contactos del polo 1 y 2. La direcciéon del VTA generado y su orientaciéon se
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pueden ver representados en la Figura 4.21. No se ha considerado la estimulacién con los polos
0 y 3 ya que es la misma que la generada con el electrodo cuadripolar.
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Figura 4.21: Representaciéon del VTA (en rojo) y del STN (en azul) con el electrodo direccional
en posicion central. El polo activado es siempre el 1, siendo de izquierda a derecha el polo 1A, 1B y 1C. La

direccion en la que se genera el VTA se puede observar en el plano a) sagital b) axial y ¢) coronal.

Observando la Figura 4.22, los polos que més volumen de STN motor activan son los polos 1A,
1By 1C, alcanzando los polos 1A y 1B valores muy similares (16.3 y 16.43 mm? respectivamente,
entre el 80 y 80.98 % del VTA total). Estos valores son aproximadamente la mitad del volumen
méximo activado de STN motor que se consigue al estimular con el polo 1 del electrodo cuadri-
polar (Figura 4.20), y dicha diferencia viene dada por la reducciéon de la superficie del contacto
partido en el electrodo direccional.

Son los contactos mediales (1C y 2C) los que alcanzan menor volumen estimulado de STN
motor, 11.17 y 4.556 mm? respectivamente. También son los contactos 1A, 1B y 1C los que
mayor volumen de STN asociativo estimulado generan (Figura 4.22 b), efecto que no se produce
con los polos del nivel 2. Respecto a la via piramidal (Figura 4.22 c), los contactos 2A, 2B y 2C
practicamente no la estimulan, mientras que contactos como el 2A o el 2B alcanzan hasta los 6.11
y 7 mm?, que corresponde con el 30.35 y el 33.07 % respectivamente del VTA total. Finalmente,
el polo 2C es el tnico que consigue una estimulacion notable de la ZI Figura 42d), alcanzando

3

los 3.08 mm?, siendo practicamente despreciable en el resto de los casos.
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Figura 4.22: Volamenes de las estructuras estimuladas a) STN motor b) STN asociativo c¢) via
piramidal y d) ZI en funcién de la polaridad del electrodo direccional. Todas ellas son estimulaciones
en monopolar en posicion central. Se trata de una estimulacion catodica (=), y Vo es representado en el eje x en
valor absoluto. STN: niicleo subtalamico. ZI: zona incerta

Como se ha observado en los resultados mostrados hasta ahora, solo se ha considerado como
variables que producen buenos resultados clinicos el estimular el STN motor y la ZI, y se ha
considerado como variables que producen malos resultados clinicos el estimular el STN asociativo
v la via piramidal.

En el Anexo B quedan recogidas el volumen de otras estructuras que también han sido alcanzadas
por el campo eléctrico en la estimulaciéon. Sin embargo, no se han valorado en esta discusién ya
que no intervienen en la posible mejoria clinica del paciente. Este es el caso por ejemplo del
volumen de sustancia negra o de talamo estimulado, ya que de acuerdo a los estudios que se han
publicado, la posibilidad de estimular iinicamente el STN o realizar una estimulacién combinada
del STN y de la sustancia negra pars reticulata no ha revelado diferencias significativas en la
terapia, por lo que obtener mayor o menor volumen activado de la sustancia negra o del tdlamo
no influyen en los efectos clinicos de la DBS para el tratamiento de Parkinson [47].

Si es relevante comentar el volumen de activaciéon de dos areas que hasta ahora no se han
estudiado, como es el campo H1 de forel y la conectividad STN-mesencefalica. Por un lado, el
campo H1 de forel ha sido activado en muy pocos supuestos (Figura 4.23), representando un
porcentaje de entre el 1.3 y el 3.8% del VTA total para los casos en los que se estimulaba con
V=—-2V y V=-3V en los polos 2 y 3 del electrodo cuadripolar en posiciéon medial. Con el modelo
direccional también se consigue estimular H1, teniendo el electrodo en posiciéon central y el polo
2C activado a V=-3V.

Por otro lado, la importancia de estimular la conectividad STN-mesencefélica viene dada por
tratarse de uno de los principales tractos de fibras que conectan el talamo y los ganglios basales
con la corteza prefrontal, la cual integra aferencias de los sistemas motores, sensoriales corticales
y otras estructuras a nivel subcortical [48]. Se conoce que la estimulacion de la conectividad STN-
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Figura 4.23: Volumen del campo de forel H1 estimulado. Se han considerado los tinicos 6 escenarios en los
que se ha producido dicha estimulacion. Todas ellas son estimulaciones en monopolar, cuya posiciéon del electrodo
viene indicada entre paréntesis. Las cuatro primeras se corresponden a estimulaciones con el electrodo cuadripolar
(polos 2 y 3), y las dos tultimas con el electrodo direccional (polos 1A y 2C). Se trata de una estimulacion catodica
(=), v Vb es representado en el eje x en valor absoluto.

mesencefalica mejora tanto el temblor esencial como la distonfa que pueden presentar algunos
enfermos de Parkinson [49]. Es por ello que también se va a considerar como un parametro a
valorar positivamente.

La estimulacién de la conectividad se produce en los casos en los que se estimula con el electrodo
cuadripolar en posiciéon central con el polo 2 activado, tanto para —1, —2 y —3 V. Sin embargo,
los maximos valores de conexién mesencefélica estimulada se consiguen con la activaciéon de los
polos 1y 2 (con —1, =2y —3 V) en el electrodo cuadripolar en posicion lateral, alcanzando los
6.33 mm? (9.6 % respecto del VTA total) en el polo 2, asi como también estimulando con el polo
0 del electrodo cuadripolar en posicion medial, alcanzando los 6.32 mm?, que corresponden al
10.09 % respecto del VTA total (ver Figura 4.24).

Via piramidal /

H1
Conexién
mesencefalica

Zl
STN

Sustancia negra

Figura 4.24: Representacion de las estructuras que quedan estimuladas para V=-2V en el polo 2
con el electro cuadripolar en posicién central. Para poder distinguir correctamente las estructuras no se ha
representado el VTA, no se muestra el VTA. ZI: zona incerta; STN:niuicleo subtalamico, VTA: volumen de tejido

activado.
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En la Figura 4.25 se pueden comparar los volimenes de las diferentes estructuras que han sido
estimuladas con las principales polaridades usadas en DBS (polos 1 y 2 activados en monopolar).

Se vuelve a comprobar que, para los casos de estimulacion en el electrodo cuadripolar, el VTA
total es mayor que el generado por un electrodo direccional, alcanzando de forma aproximada
los 33.4 mm? y 10.77 mm3 respectivamente. También se puede observar que, dependiendo de
la polaridad usada en el modelo cuadripolar, el volumen del STN motor activado puede ser o
bien muy importante (22.64 mm? para el caso del polo 1 activado, que supone el 67.8% del
VTA total), consiguiendo también una importante estimulacion de la ZI (14.7 % del VTA total),
o bien puede ser una estimulaciéon poco efectiva alcanzando solo 3.59 mm? de STN motor, que
corresponde tal solo con el 33.35% del VTA total).

Cabe también destacar la posibilidad de estimular en exceso la via piramidal, como es el caso de
activar el polo 2 con el electrodo cuadripolar, que llega hasta los 12.31 mm? de via piramidal,
correspondiente al 37.09% del VTA total. Esto es algo que se puede corregir con el uso del
electrodo direccional, si se estudia correctamente hacia déonde debe dirigirse el campo eléctrico.
Esto es lo que ocurre con el electrodo direccional activando el polo 1B, que se maximiza el
volumen de STN motor y se minimiza el volumen de otras estructuras estimuladas.

35

I STN motor
[ STN asociativo
30

[ Sustancia negra
[ Via piramidal H
Il Talamo

Il Conectividad mesencefalica

Polo 1 (cuadripolar) Polo 2 (cuadripolar) Polo 1B Polo 1C Polo 2A
Polo activado

Figura 4.25: Representacion de los volimenes de cada una de las estructuras o conectividades
respecto del VTA total. Para todas ellas se ha realizado una estimulacién a —2V. Las dos primeras columnas
corresponden a un electrodo cuadripolar, y las tres columnas siguientes a un electrodo direccional. Se recuadra
en rojo el volumen de STN motor activado con respecto del total VTA, que es el principal objetivo a estimular
en DBS. STN: nucleo subtalamico; VTA: volumen de tejido activado; ZI: zona incerta.

Es necesario recordar que, pese a que no se ha introducido en este estudio, se podrian activar dos
de los tres contactos en los que esté dividido el polo 1 en el electrodo direccional para alcanzar
volimenes de STN motor activado similar a los conseguidos con el cuadripolar, pero con la
principal ventaja de que se evitan activar areas cuyos efectos secundarios son importantes.

Con el fin de aunar toda la informacién maés relevante desarrollada estos tres ultimos apartados
del capitulo 4, se presenta a modo de resumen en la Tabla 4.8 cudles segiin las polaridades
optimas dependiendo del tipo de electrodo y de su posicién.

Tal y como se comenta en la Tabla 4.8, la mejor alternativa para maximizar los efectos de la
DBS es colocando el electrodo direccional en posicion lateral activando el polo medial. De esta
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Tabla 4.8: Principales resultados clinicos dependiendo de la polaridad del electrodo, el tipo de

electrodo y la posicién respecto del STN.

Modelo de
electrodo

Posicion

Polaridad

Principales efectos

Cuadripolar

Cuadripolar

Cuadripolar

Cuadripolar

Direccional

Direccional

Direccional

Central

Central

Lateral

Medial

Central

Medial

Lateral

Polo 1

Polo 2

Polos 1,2 y
3

Polo 0

Polos 1A y
2A

Polo 1B

Polo 1C

Alta activacion del STN motor (entre 67 y
90 % del VTA total) y de la ZI (hasta el 15 %
del VTA total). Mejora en temblor esencial y
discinesia.

Alta activacion de la via piramidal (entre 30
y 40% del VTA total). Diplopia y aumento
de la rigidez.

Alta activacion de la via piramidal (hasta el
70% del VTA total). Gran discinesia y un
mayor aumento de la rigidez y la disartria.
Gran activacion del STN asociativo (hasta el
98 % del VTA total). No se usa en la clinica,
ya que no se obtienen beneficios motores, solo
cambios del estado de &nimo negativo.

Alta activacion del STN motor (hasta del
98 % del VTA total) ya activacion de la co-
nectividad mesencefélica (hasta el 29% del
VTA total). Mejora de la rigidez y temblor
esencial.

Menor estimulacién de la via piramidal res-
pecto de la posicion central (por debajo del
1% del VTA total) aunque estimulando me-
nor STN motor (entre el 72 y 96 % del VTA
total).

Considerada en este estudio como la mejor
posicion clinica (colocacion del electrodo le-
vemente lateral con el polo medial activado).
Evita estimular la via piramidal (por debajo
del 1% del VTA total) consiguiendo la maxi-
ma estimulacion del STN motor (entre el 87.5
hasta el 99.89 % del VTA total) y la minima
estimulacion del STN asociativo (por debajo
del 0.5 % del VTA total). Alcanza a estimular
la conectividad mesencefalica (hasta el 2.1 %
del VTA total con Vy=—3V) asi como la ZI
(hasta el 8.38 % del VTA total con Vp=—3V

forma, el campo eléctrico esté orientado hacia el STN motor, ya que solo se estimula la parte

superior del STN, evitando la estimulacion de la via piramidal (ver Figura 4.26).
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Posicién y polaridad del electrodo

ez 1
&0 j

N X N _§
Y
edéd

Figura 4.26: Representacion del VTA (en rojo) en el STN (azul) con el electrodo direccional para

un posicién lateral y activacion del polo 1C (medial). Con esta disposicién y configuracion se optimiza al

maximo la estimulacion en Parkinson de acuerdo a los estudios realizados en este trabajo.

4.6 Limitaciones del modelo

Acompanado de los avances de la computaciéon y del conocimiento del funcionamiento del cuerpo
humano, es cada vez méas necesaria la generaciéon de modelos computacionales y simulaciones
para poder predecir y evaluar el efecto que pueden tener determinados farmacos y terapias
antes de ser probados en humanos. Sin embargo, es necesario conocer que dichos modelos llevan
asociados limitaciones, las cuales pueden ser conocidas o desconocidas, y que pueden influir de
forma relevante sobre los resultados extraidos.

La principal limitacién del modelo es la no incorporacién del modelo de fibra nerviosa. En lugar
de esto, se ha conseguido segmentar las conectividades del STN que son importantes tener en
cuenta en la estimulacién , como pueden ser la conectividad subtélamo-palidal, la conectividad
mesencefalica o la via piramidal, que en este modelo se han considerado como dominios. Por
tanto, en este trabajo solo se puede conocer el volumen de dichas conectividades que queda
encerrado dentro de la isosuperficie del campo eléctrico que delimita el limite del VTA, pero se
desconoce si existen fibras que han podido ser activadas y que conectan diferentes estructuras,
lo cual podria repercutir de forma notable sobre los resultados clinicos. Respecto a este aspecto
cabe mencionar que las estructuras correspondientes a los campos de Forel H y H2, asi como
conectividad subtalamo-palidal, no han sido estimuladas en ninguno de los 90 supuestos que se
han considerado en este trabajo.
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En este tipo de modelos conductores volumétricos, una fuente relevante de error es la conduc-
tividad eléctrica de los diferentes tejidos y estructuras del modelo, que es extraida a partir de
bibliografia. Pese a que en este modelo se han tomado los valores de las conductividades mas
establecidas, cabe mencionar que la conductividad de la materia gris y la materia blanca depende
de la frecuencia a la que se esté realizando la estimulacién, que puede variar entre los 120 y los
130 Hz [39].

Otra limitacion del modelo es el calculo del VTA. Existen modelos mucho mas complejos, precisos
y computacionalmente complejos que permiten determinar el volumen estimulado. Sin embargo,
en este trabajo se ha optado por un método més sencillo que solo tiene en cuenta el ancho de
pulso y el diametro de fibra de las neuronas de los ganglios, a partir del cual se genera una
isosuperficie representando la distribucién del campo eléctrico, por debajo de la cual se considera
que el tejido esta activado. Si bien en este modelo se ha considerado que todas las neuronas
presentan el mismo didmetro, esto es algo que no se reproduce en la realidad.

También es necesario considerar que a la hora de realizar la segmentacion se han usado atlas en
los que no aparecian todas las estructuras que hubiera sido necesarias incluir para reproducir un
modelo de la forma mas fidedigna posible, como podria ser el caso de incluir el ansa lenticularis
(AL), una estructura cuyo papel esta siendo cada vez mas estudiado respecto a la conectividad
subtalamo-palidal [44].

Otra simplificacién que se ha hecho en el modelo desarrollado en este trabajo es considerar que el
STN estéa tinicamente formado por una porcién motora-sensitivo y otra asociativa, despreciando
la parte limbica del STN, localizada en la parte inferior y cuyo volumen es mucho menor al
del STN motor y asociativo. Dicha division se ha hecho de forma aproximada a partir de la
tractografia, delimitando la zona del STN que presenta aferencias motoras. Esto se trata de una
aproximacion, ya que para una buena segmentacion se habria necesitado partir de imagenes de

resonancia magnética funcional (fRMI) .

Otro aspecto a considerar que puede ser fuente de error es la posicion clinica del electrodo. En
este trabajo se ha seguido una trayectoria y una posicién que han sido revisadas por el doctor
Antonio Gutiérrez. Sin embargo, se han supuesto tres casos genéricos (lateral, central y medial)
dnicamente variando las coordenadas x, y, z, sin modificar el 4&ngulo de inserciéon del electrodo,
lo cual podria afectar a las dreas que han sido estimuladas en estos estudios.
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Capitulo 5

Conclusiones y lineas futuras

5.1 Conclusiones

La terapia de estimulacion cerebral profunda (DBS) es un tratamiento cada vez mas realizado en
neurocirugia para tratar determinados casos de Parkinson, distonia y temblor esencial, aunque
en estos ultimos anos se esta extendiendo dicha a técnica a otras enfermedades como la epilepsia,
la depresion o el TOC. En este trabajo se ha realizado, en primer lugar, un modelo conductor
volumétrico del cerebro, en el cual se han incorporado las principales estructuras y conectividades
que intervienen en la enfermedad de Parkinson y que juegan un papel fundamental en DBS. Tras
la validacion del modelo en COMSOL, el principal objetivo del trabajo ha sido comparar dos
modelos de electrodos en DBS: el electrodo cuadripolar (modelo 3389 Medtronic) y el electrodo
direccional (modelo Sensight B33005), el cual permite orientar el campo eléctrico y reducir la
estimulacién a estructuras no deseadas. La configuraciéon del campo va a ser importante para
compensar desplazamientos en posiciéon del electrodo y evitar los efectos secundarios inducidos
por la estimulacién debido a la sobreestimulacién, tanto del propio STN como de otras estructuras
que no deben ser activadas. Para ello se ha evaluado el VTA en funcién de la amplitud de la
estimulacion, de la posicién del electrodo respecto del STN y de la polaridad de la estimulacion.
A la hora de evaluar cudles son los casos en los que se maximiza los beneficios en DBS, se han
seguido los criterios de maximizar la estimulacién en el STN motor, alcanzar la estimulacién en
areas como los campos de Forel o la ZI, asi como minimizar la estimulacién en STN asociativo
y evitar estimular la via piramidal.

A modo de conclusiones generalizadas se ha extraido que:

s Los volimenes de VTA aumentan al incrementar la amplitud de la estimulacion.

s El VTA total generado por el electrodo cuadripolar es mayor que el generado por el electrodo
direccional, debido a que los polos centrales, al no estan partidos en tres contactos, presentan
una superficie mayor.
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Con ambos electrodos, las mejores posiciones para estimular el STN motor son el polo 0 y
1. Sin embargo, teniendo en cuenta otras consideraciones, como minimizar la estimulacion
del STN motor y de la via piramidal, el mejor polo para estimular es el polo 1, seguido por
el polo 2.

Comparando el modelo direccional con el cuadripolar, se observa que el primero estimula
menor volumen de STN motor, pero es mas focalizado, evitando la activaciéon en zonas no
deseadas. Debido al rango limitado de compensacion, la principal ventaja de los electrodos
direccionales podria ser la reduccion de los efectos secundarios al alejar el campo eléctrico
de las areas criticas. Tal y como se ha relacionado con la clinica, el objetivo principal no es
tanto abarcar el mayor volumen posible de STN motor, sino evitar a toda costa areas que
pueden producir efectos adversos debido a la sobreestimulacion.

De forma resumida, también se pueden extraer conclusiones dependiendo del modelo y de la

posicion del electrodo:
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Electrodo cuadripolar en posicién central: se alcanza mayor estimulacion del STN
motor (del 50 al 90 % del VTA) con estimulacion en polo 1, sin estimular via piramidal.
Se estimula de forma notable ZI (7-14 % del VTA). Estimulando con polo 2 y 3 se alcanza
poco STN motor (entre el 3-28 % del VTA) estimulando en mayor medida la via piramidal
(entre el 26-45 % del VTA).

Electrodo cuadripolar en posicion lateral: de forma general se estimula menor volumen
de ZI (hasta 4% del VTA) respecto a la posicion central. Se alcanza mayor STN motor
activado en polo 1 (del 43-74% del VTA), pero se consigue estimular menos STN motor
respecto a la posicion central. También se estimula en mayor medida la via piramidal, en
particular estimulando con polo 1, 2 y 3 (del 12 al 70 % del VTA).

Electrodo cuadripolar en posiciéon medial: en todas las polaridades se estimula la ZI.
Hay que destacar que, estimulando con polos 2 y 3, se consigue activar H1. Se estimula
menos la via piramidal en comparaciéon con las posiciones central y lateral, llegando a
alcanzar hasta el 25 % del VTA activando el polo 3.

Electrodo direccional en posicidén central: focalizaciéon de la estimulaciéon del STN
motor, alcanzando hasta el 80-99 % del VTA total en polaridades 1 y 1B. Presenta una baja
estimulacion de la via piramidal (hasta 2 %) salvo en polo 2A y 2B. También se consigue
una alta estimulacion de ZI (17-38 % VTA) para 1C (medial).

Electrodo direccional en posicion lateral: mejor posicién en estimulacién con polo
medial (C), consiguiendo una estimulacién del STN motor de hasta el 99% del VTA to-
tal, sin practicamente estimular via piramidal. Consigue ademés estimular ZI. Para otras
polaridades, disminuye considerablemente el porcentaje de STN motor activado.

Electrodo direccional en posiciéon medial: elevando volumen de STN motor activado
(entre el 65.9 y 96.56 % del VTA total con polo 1B'Y 2B), presentando una mayor estimu-
lacion de la via piramidal con los polos 2A, 2B y 2C. Con polo 1A se alcanza a estimular
H1.
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5.2 Aportaciones del TFG

Pese a que en estos tltimos cinco anos se ha estado estudiando cada vez més las ventajas del mo-
delo de electrodo direccional frente al cuadripolar que genera una estimulacién omnidireccional,
todavia no se han realizado dichos estudios comparando el dltimo modelo de Medtronic SenSight
B33005 como electrodo direccional. Es por ello que, es la primera vez que se ha modelizado dicho
electrodo direccional de Medtronic, el cual fue aprobado por la FDA en 2020.

Ademés, en este modelo también se ha considerado la caida de tensién variable en la inter-
faz electrodo-tejido para las diferentes etapas de implantaciéon, modelando dicha interfase como
unos cilindros de grosor 1 mm alrededor de los polos, a los cuales se les ha asignado su propia
conductividad.

Otra aportacién importante es la generaciéon de un modelo en COMSOL sobre el cual se pueden
simular diferentes supuestos que se producen en estimulacién cerebral profunda, pudiendo op-
timizar dichos procedimientos. Cabe destacar que, a diferencia de otros estudios, en este se ha
evaluado volumétricamente las diferentes estructuras estimuladas, asi como el porcentaje respecto
del total del VTA.

Cabe mencionar que el modelo y las simulaciones generadas en este trabajo son extrapolables al
tratamiento de otras enfermedades como la distonia o el temblor esencial, en las que inicamente
seria necesario colocar el electrodo en la posicién correcta, en el GPi o en el Vim, respecticamente,
yva que dichas estructuras también han sido consideradas en el modelo.

5.3 Futuras lineas de investigaciéon y aplicacién clinica

Gracias al avance de la medicina y de la ingenieria biomédica en el conocimiento y tratamiento
de enfermedades neurodegenerativas, el campo de estimulaciéon cerebral profunda esté siendo
constantemente investigado. Con el fin de que este modelo y las consideraciones que se hacen en
él sean realmente ttiles en la practica clinica, se proponen algunas lineas de investigaciéon futuras
a desarrollar:

= Incluir en el modelo todas las conectividades que relacionan al STN con otras areas que
intervienen en la enfermedad de Parkinson (via hiperdirecta, conectividad area premotora
o la conectividad estriato-talamica, entre otras) a partir de fMRI.

= Incluir un modelo de fibra que reproduzca el comportamiento de las neuronas de los ganglios
basales, y asi poder predecir qué fibras se estédn estimulando y qué éreas de la corteza motora
se estédn activando.

= Estudiar la distribucién del campo eléctrico generado con el modelo de electrodo direccional
activando dos de los tres contactos en los que quedan divididos los polos 1 y 2, asi como
incluir simulaciones en los que se considere también una estimulacién bipolar.

Trabajar en estos aspectos permitiria conocer de una manera mas detallada el mecanismo de
la estimulaciéon cerebral profunda y mejorar la eficacia de la terapia. Respecto a las futuras
aplicaciones clinicas, este tipo de modelos 3D del cerebro con la consideracién de los tractos
y las estructuras a estimular serfa muy beneficioso para el neurocirujano a la hora de realizar
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la planificacion de la cirugia. A partir de impresiones 3D se podria evaluar si el electrodo esta
situado en las conectividades del STN de interés. También se podria desarrollar una interfaz de
usuario que permitiera al clinico elegir el electrodo a usar, la posicion clinica y la polaridad del
electrodo, y a partir de la simulaciéon del VTA poder evaluar qué parametros maximizan a priori

los beneficios de la intervencion.
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Apéndice A

Coordenadas de las diferentes

posiciones del electrodo

Tabla A.1l: Coordenadas de las posiciones del electrodo (en mm) en funcién de su localizacion
respecto del STN.

Posicion Coordenada x (mm) Coordenada y (mm) Coordenada z (mm)
Electrodo medial 12.6 -20.2 14.6
Electrodo central -12 -20 14
Electrodo lateral 11.4 -20.2 13.4
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Apéndice B

Valores de los volimenes de las
estructuras activadas dependiendo del
modelo, polaridad y posicion del
electrodo.

Estimulacion monopolar electrodo cuadripolar en posicion central.

CASO 1 CASO 2 CASO 3 CASO 4 CASO 5 CASO 6
% de volumen % de % de % de % de % de
Estructura PoloOV=-1V A 1 PoloOV=2V | volumen | poloOV=-3V | +volumen | PololVv=-1V | +volumen |PololV=2V| volumen |Polol V=3V | volumen
&9 activado activado activado g activado ¢ activado ¢
STN motor 7,054 59,058 17,044 47,317 27,318 39,751 10,459 90,156 22,647 67,751 33,737 50,387
STN asociativo 4,3183 36,153 10,597 29,419 15,922 23,169 0,047 0,405 0,725 2,169 3,469 5,181
GPi 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
H 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
H1 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
H2 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
Z| 0 0,000 2,482 6,890 8,631 12,559 0,813 7,008 4,876 14,587 9,957 14,871
Sustancia Negra 0,461 3,859 4,6268 12,845 12,21 17,767 0,000 0,000 2,283 6,830 8,079 12,066
Via piramidal 0,083 0,695 0,9491 2,635 2,9294 4,263 0,25 2,155 1,529 4,574 5,011 7,484
Conexion Palidal 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
Talamo 1,80E-05 0,000 0,006 0,017 0,048 0,070 0,02 0,172 0,85 2,543 4,140 6,183
Conexion
. 0,028 0,234 0,316 0,877 1,664 2,421 0,012 0,103 0,517 1,547 2,563 3,828
Mesenceflica
VTA (mm3) 11,94 100,00 36,02 100,00 68,72 100,00 11,60 100,000 33,43 100,000 66,956 100,000
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CASO 7 CASO 8 CASO 9 CASO 10 CASO 11 CASO 12
% de % de % de % de % de % de

Polo2V=-1V | ~volumen | Polo2V=-2V | volumen |Polo2V=3V | volumen | Polo3V=-1V volumen | Polo3V=-2V | volumen | Polo3V=-3V | volumen

activadoca activado ca activadoca activadoca activadaca activado ca
3,290 28,486 7,665 23,084 13,490 20,498 0,06 0,463 0,775 2,162 2,123 3,094
0,000 0,000 0,006 0,018 0,05 0,076 0,000 0,000 1,73E-05 0,000 0,001 0,001
0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
0,000 0,000 0,000 0,000 0,786 1,194 0,000 6,26E-05 0,000 0,956 1,393
0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
0,127 1,101 0,928 2,795 2,51 3,814 0,000 0,000 0,000 0,000 0,041 0,060
0,000 0,000 0,612 1,843 2,8893 4,390 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
5,226 45,245 12,316 37,091 20,077 30,507 3,193 26,891 10,928 30,489 21,669 31,580
0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
2,810 24,328 9,624 28,984 20,264 30,791 8,626 72,646 24,049 67,097 42,158 61,441
0,097 0,840 2,054 6,186 5,745 8,730 0,000 0,09 0,251 1,6674 2,430

11,551 100,000 33,205 100,000 65,811 100,000 11,87 100,000 35,84 100,000 68,615 100,000

Estimulacion monopolar electrodo cuadripolar en posicion lateral.
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CASO 13 CASO 14 CASO 15 CASO 16 CASO 17 CASO 18
%devolumen A UE 2 0E 7 0E 7 de 7 Ue
Estructura PoloOV=1V N Polo0OV=-2V | volumen | poloOV=-3V | volumen |Polo1V=-1V | volumen |Polol1V=2V| wolumen |PololV=3V| wvolumen
activado caso 1| AP s s et oty
STN motor 5,489 46,085 15,3370 42,606 27,836 40,178 8,554 73,839 19,173 57,625 28,938 43,879
STN asociativo 2,848 23,813 7,557 20,993 12,602 18,190 0,021 0,181 0,395 1,187 1,624 2,463
GPi 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
H 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
H1 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
H2 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
Z| 0,000 0,000 0,000 0,000 1,0244 1,479 0,000 0,4778 1,436 3,045 4,617
Sustancia Negra 3,448 28,947 12,201 33,894 25,191 36,360 2,6282 22,687 9,3742 28,174 19,228 29,156
Via piramidal 0,126 1,055 0,891 2,475 2,4182 3,490 0,3566 3,078 2,7839 8,367 8,332 12,634
Conexion Palidal 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 2,40E-12 0,000 7,20€-11 0,000 0,000 0,000
Talamo 0,000 0,000 4,70E-04 0,001 0,005 0,007 8,87E-04 0,008 0,0944 0,284 1,153 1,748
Conexion
Mesencefdlica 0,000 0,000 0,011 0,031 0,205 0,296 0,024 0,207 0,974 2,927 3,629 5,503
VTA (mm3) 11,91 100,00 36,00 100,00 69,28 100,00 11,585 100,000 33,27 100,000 65,949 100,000
CASO 19 CASO 20 CASO 21 CASO 22 CASO 23 CASO 24
e %0e % 0C % ae % %
Polo2V=-1V volumen | Polo2V=-2V volumen | Polo2V=3V volumen | Polo3V=-1V volumen | Polo3V=-2V volumen | Polo3V=-3V volumen
2,100 18,146 5,395 16,250 10,196 15,472 0,043 0,362 0,607 1,687 1,544 2,235
0,000 0,000 0,006 0,017 0,0402 0,061 0,000 1,70E-06 0,000 0,0013 0,002
0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
0,000 0,000 0,000 0,4288 0,651 0,000 0,000 0,000 0,000
0,443 3,830 2,703 8,141 7,1709 10,882 0,000 0,001 0,043 0,120 0,2269 0,328
8,024 69,334 17,667 53,219 28,151 42,718 5,693 47,925 16,538 46,011 30,813 44,607
0,000 0,000 0,000 0,000 3,50E-11 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
0,915 7,906 5,236 15,772 13,58 20,607 6,143 51,712 18,648 51,881 34,519 49,972
0,091 0,784 2,191 6,601 6,3325 9,609 0,000 0,000 0,1084 0,302 1,9729 2,856
11,574 100,000 33,197 100,000 65,899 100,000 12 100,000 35,94 100,000 69,077 100,000
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Estimulacion monopolar electrodo cuadripolar en posicion medial

CASO 25 CASO 26 CASO 27 CASO 28 CASO 29 CASO 30
%devolumer\ A ae 208 708 7 de 7 ag
Estructura Polo DV=-1V' . Polo0V=-2V | volumen | poloOV=-3V | volumen |PololV=-1V | volumen |PololV=-2V| volumen |PololV=3V| volumen
activado caso 1| L L BUIN iaiad iaiad
STN motor 4,744 39,779 10,531 30,648 18,058 28,821 8,479 73,191 20,598 61,959 33,214 51,438
STN asociativo 5,7948 48,590 12,651 36,818 17,444 27,841 0,047 0,406 1,3857 4,168 6,107 9,458
GPi 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
H 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
H1 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
H2 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
7| 1,1567 9,699 5,2917 15,400 10,75 17,157 3,0187 26,057 9,7303 29,269 16,243 25,155
SustanciaNegra | ]0,000 0,000 1,4243 4,145 5,982 9,547 0,000 0,048 0,144 2,262 3,503
Vfa piramidal 0,0123 0,103 1,511 4,397 4,0351 6,440 0,022 0,190 0,5151 1,549 1,977 3,062
Conexion Palidal 2,05E-12 0,000 1,59E-04 0,009 0,014 2,78E-12 0,000 1,40E-11 0,000 0,000 0,000
Talamo 8,20E-12 0,000 0,006 0,017 0,056 0,089 0,017 0,147 0,8584 2,582 4,052 6,276
Conexién
. 0,2182 1,830 2,9456 8,573 6,3219 10,090 0,0011 0,009 0,1093 0,329 0,715 1,107
Mesencefalica
VTA (mm3) 11,93 100,00 34,36 100,00 62,66 100,00 11,58 100,000 33,24 100,000 64,571 100,000
CASO 31 CASO 32 CASO 33 CASO 34 CASO 35 CASO 36
% 0E % 0E Yo OB o Ue Y% 0 %
Polo2V=-1V | ~volumen | Polo2V=-2V | +volumen |Polo2V=-3V | volumen | Polo3V=-1V volumen | Polo3V=-2V | volumen | Polo3V=-3V | volumen
4,629 40,072 11,579 34,905 18,678 28,249 0,068 0,572 1,001 2,795 3,362 4,879
0,000 0,000 0,008 0,023 0,056 0,085 5,50E-13 0,000 4,10E-06 0,000 0,0019 0,003
0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 4,3408 6,299
0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
0,000 0,000 0,439 1,323 2,4189 3,658 0,000 1,363 3,806 0,000 0,000
0,000 0,000 0,000 0,000
1,271 11,000 3,198 9,640 6,088 9,208 0,017 0,143 0,2838 0,793 0,8197 1,190
0,000 0,000 0,018 0,054 1,0627 1,607 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
2,284 19,767 6,273 18,911 12,679 19,176 2,5608 21,529 9,0161 25,179 17,281 25,078
0,000 0,000 0,000 0,000 5,80E-12 0,000 2,40E-14 0,000 2,90E-12 0,000 1,07E-11 0,000
3,274 28,338 10,362 31,237 21,288 32,197 9,2486 77,756 24,087 67,267 41,35 60,008
0,095 0,822 1,296 3,907 3,848 5,820 1,00E-13 0,000 0,057 0,159 1,7525 2,543
11,553 100,000 33,173 100,000 66,119 100,000 12 100,000 35,81 100,000 68,908 100,000

Estimulacion monopolar electrodo direccional en posicion central

CASO 37 CASO 38 CASO 39 CASO 40 CASO 41 CASO 42
% de volumen %o 0T 0T T e Foue
Estructura Polo 1A V=1V Polo IAV=-2V| ~volumen |PoloIAV=3V| volumen |Polo1BV=1V| volumen |Polo1BV=2V| volumen |Polo1BV=3V| wvolumen

activado caso 1| L L L L L
STN motor 4,197 99,864 10,320 95,596 16,300 80,090 4,18 99,756 9,920 92,085 16,430 80,984
STN asociativo 8,45E-04 0,020 0,1668 1,545 0,8964 4,404 0,0058 0,138 0,4047 3,757 1,135 5,594
GPi 0 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
H 0 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
H1 0 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
H2 0 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
2| 0 0,000 0,077511 0,718 0,7782 3,824 0 0,000 0 0,000 0,210 1,035
SustanciaNegra | |0 0,000 3,94E-04 0,004 0,9813 4,822 0 0,000 0,364 3,379 2,177 10,730
Via piramidal 0,0048 0,114 0,10034 0,929 0,4455 2,189 0,0044 0,105 0,08189 0,760 0,313 1,543
Conexion Palidal 0 0,000 0 0,000 0 0,000 7,74E-19 0,000 9,47E-18 0,000 0,000 0,000
Talamo 6,93E-05 0,002 0,0023515 0,022 0,021 0,103 9,10E-06 0,000 0,0021 0,019 0,023 0,113
Conexion
Mesencefdlica 0 0,000 0,128 1,186 0,9298 4,569 0 0,000 0 0,000 0,000 0,000
VTA (mm3) 4,20 100,00 10,80 100,00 20,35 100,00 4,19 100,000 10,77 100,000 20,288 100,000
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CASO 43 CASO 44 CASO 45 CASO 46 CASO 47 CASO 48

0T %0C % ac %UT % %
Polo1CV=-1V| volumen |[PoloiCV=-2V] wvolumen |PololCV=-3V| wvolumen |Polo2AV=-1V| wvolumen |Polo2AV=-2V| volumen |Polo2AV=-3V| volumen
3,410 81,262 6,640 61,677 11,170 55,090 1,68 40,204 3,590 33,358 6,230 30,700
0,001 0,020 0,033 0,303 0,203 1,001 1,39E-17 0,000 5,86E-06 0,000 0,00184 0,009
0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
0,751 17,897 3,810 35,390 7,754 38,242 0 0,000 0,031 0,288 0,479 2,360
0,000 0,000 0,000 0,000 0 0,000 0 0,000 0,06 0,558 0,601 2,962
0,024 0,577 0,127 1,180 0,378 1,864 1,71 40,922 3,858 35,848 6,16 30,356
0,000 0,000 0,000 0,000 8,94E-17 0,000 1,81E-17 0,000 6,04E-15 0,000 2,51E-14 0,000
0,002 0,049 0,055 0,512 0,464 2,288 0,00325 0,078 0,143 1,329 0,851 4,194
0,008 0,197 0,101 0,938 0,307 1,514 0,7854 18,796 3,08 28,619 5,97 29,419

4,196 100,000 10,766 100,000 20,276 100,000 4 100,000 10,76 100,000 20,293 100,000
CASO 49 CASO 50 CASO 51 CASO 52 CASO 53 CASO 54
% de volumen LA R % ue % UT %
Estructura Polo 2B V=-1V| N Polo2B V=-2V| wolumen |Polo2BV=-8V| volumen |Polo2CV=-1V| wolumen |Polo2CV=-2V| wolumen |Polo2CV=-3V| +volumen
activado caso 1 A A o N L

STN motor 2,964 61,833 6,285 58,403 9,747 48,124 0,783 18,727 2,029 18,881 4,556 22,522
STN asociativo 1,33E-17 0,000 7,30E-06 0,000 0,0018 0,009 2,70E-17 0,000 7,80E-06 0,000 0,001 0,005
GPi 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
H 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
H1 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,202 0,998
H2 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
Z| 0,000 0,000 0,0038 0,035 0,2433 1,201 0,5741 13,729 1,7368 16,159 3,080 15,225
Sustancia Negra 0,000 0,000 0,2026 1,883 1,089 5,377 0,000 0,000 0,000
Via piramidal 1,1178 23,323 3,5595 33,076 6,9828 34,478 1,3295 31,793 2,111 19,641 3,070 15,175
Conexion Palidal 1,17E-16 0,000 1,17€-16 0,000 5,90E-14 0,000 3,45E-15 0,000 8,86E-17 0,000 0,000 0,000
Télamo 0,7109 14,833 0,71 6,598 2,103 10,384 1,3796 32,991 4,283 39,849 7,910 39,099
Conexion
Mesencefdlica 5,78E-04 0,012 5,70E-04 0,005 0,0866 0,428 0,1154 2,760 0,588 5,471 1,411 6,977
VTA (mm3) 4,79 100,00 10,76 100,00 20,25 100,00 4,18 100,000 10,75 100,000 20,231 100,000

Estimulacion monopolar electrodo direccional en posicion medial

CASO 55 CASO 56 CASO 57 CASO 58 CASO 59 CASO 60
% de volumen b %oT % 0e % ag Vo ue
Estructura Polo 1A V=-1V N Polo 1AV=-2V| ~volumen |PololAV=3V| ~volumen |PololBV=1V| ~volumen |Polo1BV=2V| volumen |Polo1BV=38V| ~volumen

activadocaso 1 hinindl binind, binind i i
STN motor 0,783 18,649 2,029 18,879 4,556 22,519 4,041 96,450 9,180 85,230 15,114 72,333
STN asociativo 2,70E-17 0,000 7,80E-06 0,000 0,001 0,005 0,1428 3,408 1,0354 9,613 2,677 12,812
GPi 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
H 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
H1 0,000 0,000 0,000 0,000 0,2018 0,997 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
H2 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
7 0,5741 13,672 1,7368 16,158 3,08 15,223 0,004 0,095 0,5094 4,729 2,120 10,146
Sustancia Negra 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,778 3,723
Via piramidal 1,329 31,649 2,111 19,639 3,07 15,173 0,0019 0,045 0,041 0,381 0,158 0,756
Conexion Palidal 3,40E-17 0,000 8,80E-17 0,000 1,30E-16 0,000 1,14E-17 0,000 2,18E-17 0,000 0,000 0,000
Talamo 1,3976 33,283 4,2831 39,847 7,913 39,109 3,70E-05 0,001 0,005 0,046 0,048 0,230
Conexién

. 0,1154 2,748 0,5886 5,476 1,411 6,974 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000

Mesencefalica
VTA (mm3) 4,20 100,00 10,75 100,00 20,23 100,00 4,19 100,000 10,77 100,000 20,895 100,000
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CASO 61 CASO 62 CASO 63 CASO 64 CASO 65 CASO 66
0T %0C % ac T % ac %
Polo1CV=-1V| volumen |PoloiCV=-2V| volumen |PoloiCV=3V| wvolumen |Polo2AV=-1V| wvolumen |Polo2AV=-2V| wolumen |Polo2AV=-3V| volumen
1,633 38,983 3,577 33,164 7,035 36,097 2,443 58,376 5,638 52,418 9,681 47,843
0,001 0,024 0,038 0,352 0,226 1,160 7,50E-05 0,002 5,00E-04 0,005 0,0066 0,033
0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
2,551 60,890 7,070 65,549 11,656 59,808 0,376 8,984 1,4146 13,151 3,02 14,925
0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,0024 0,012
0,001 0,024 0,021 0,195 0,089 0,457 0,85 20,309 1,6322 15,174 2,6759 13,225
0,000 0,000 0,000 0,000 6,70E-14 0,000 2,00E-16 0,000 5,00E-15 0,000 2,00E-14 0,000
0,003 0,079 0,079 0,732 0,47 2,412 0,018 0,430 0,269 2,501 1,1691 5,778
0,000 0,000 0,001 0,008 0,013 0,067 0,498 11,899 1,8019 16,752 3,6793 18,184
4,189 100,000 10,786 100,000 19,489 100,000 4,19 100,000 10,76 100,000 20,234 100,000
CASO 67 CASO 68 CASO 69 CASO 70 CASO 71 CASO 72
%de volu.men 7 Ug 7 Uc 7 Uc 7 UE 7 Ue
Estructura Polo 2B V=-1V| Polo2BV=-2V| wvolumen |Polo2BV=-3V| volumen |Polo2CV=-1V| wolumen [Polo2CV=-2V| wvolumen |Polo2CV=-3V| wvolumen
activado caso 1 " . P B o
STN motor 3,378 80,656 7,99 79,684 13,343 65,906 0,224 5,361 1,048 9,766 3,384 16,040
STN asociativo 5,40E-05 0,001 0,002 0,020 0,014 0,069 2,40E-17 0,000 3,20E-05 0,000 0,002 0,009
GPi 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
H 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
Hl 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,166 0,000 1,090 0,000
H2 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
Z| 0,1822 4,351 0,000 1,76 8,693 2,016 48,162 4,162 38,771 7,348 34,831
Sustancia Negra 0,000 0,000 0,000 0,000 0,02 0,099 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
Via piramidal 0,4188 10,001 1,0514 10,489 2,4546 12,124 0,275 6,570 0,6555 6,106 1,192 5,649
Conexion Palidal 3,00E-17 0,000 1,00€-16 0,000 2,00E-16 0,000 3,80E-17 0,000 1,17e-16 0,000 0,000 0,000
Talamo 0,209 4,991 0,98 9,777 2,575 12,719 1,6565 39,573 4,553 42,413 7,543 35,758
Conexién
. 0,000 0,000 0,003 0,030 0,079 0,390 0,014 0,334 0,15 1,397 0,537 2,546
Mesencefdlica
VTA (mm3) 4,19 100,00 10,02 100,00 20,25 100,00 4,19 100,000 10,73 98,454 21,095 94,833
. .. . . ..
Estimulacion monopolar electrodo direccional en posicion lateral
CASO 73 CASO 74 CASO 75 CASO 76 CASO 77 CASO 78
% devolumen S ag 208 7 08 2 de 7 ag
Estructura Polo 1A V=1V .e " polo 14 V=2 v volumen |PoloIAV=-3V| volumen [Polo1BV=1V| wvolumen |Polo1BV=2V| volumen |Polo1BV=3V| wvolumen
ictlvidﬂ caso 1 iaiandl, iaiandl adandly adadly badadl
STN motor 3,312 79,033 6,648 61,720 10,911 53,777 2,885 68,836 5,941 55,090 10,469 51,483
STN asociativo 0,036 0,859 0,2164 2,009 0,541 2,666 0,051 1,217 0,18 1,669 0,465 2,289
GPi 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
H 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
H1 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
H2 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
2| 0,7525 17,959 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
Sustancia Negra | 0,000 0,000 3,2309 29,997 6,7155 33,099 1,2452 29,711 4,5189 41,903 8,757 43,064
Via piramidal 0,044 1,050 0,2257 2,095 0,671 3,307 0,0099 0,236 0,1439 1,334 0,640 3,147
Conexion Palidal 1,07e-17 0,000 2,35E-16 0,000 8,00E-16 0,000 1,00€-17 0,000 8,00E-16 0,000 0,000 0,000
Talamo 0 0,000 1,03E-06 0,000 0,001 0,005 0,000 2,00E-06 0,000 0,000 0,002
Conexion
. 0,046 1,098 0,45 4,178 1,4497 7,145 9,00E-06 0,000 3,70€-04 0,003 0,003 0,015
Mesencefalica
VTA (mm3) 4,19 100,00 10,77 100,00 20,29 100,00 4,19 100,000 10,78 100,000 20,335 100,000
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CASO 79 CASO 80 CASO 81 CASO 82 CASO 83 CASO 84
0T %H0C %0c % T % Uuc %
Polo1CV=-1V| ~volumen |[PoloiCV=2V] volumen |PololCV=3V|] volumen |Polo2AV=-1V| volumen |Polo2AV=-2V| volumen |Polo2AV=-3V| volumen
4,185 99,893 10,295 87,513 16,962 83,609 0,577 13,808 1,528 14,240 3,382 16,700
0,000 0,010 0,016 0,136 0,103 0,508 7,00E-06 0,000 5,00E-05 0,000 0,006 0,030
0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
0,000 0,197 1,675 1,701 8,385 0,000 0,000 0,000
0,000 0,001 0,017 0,145 0,269 1,326 0,253 6,054 1,3 12,113 3,048 15,053
0,004 0,095 1,187 10,090 0,825 4,067 2,3917 57,285 4,6415 43,249 7,6012 37,539
0,000 0,000 0,000 0,000 3,00E-15 0,000 9,00E-18 0,000 5,00E-17 0,000 9,00E-12 0,000
0,000 0,000 0,000 0,000 4,00E-04 0,002 5,60E-06 0,000 0,019 0,177 0,128 0,632
0,000 0,000 0,052 0,442 0,427 2,105 0,957 22,902 3 30,221 6,084 30,046
4,190 100,000 11,764 100,000 20,287 100,000 4 100,000 10,73 100,000 20,249 100,000
CASO 85 CASO 86 CASO 87 CASO 88 CASO 89 CASO 90
% de volumen 0T 75T kg 70T 70T
Estructura Polo 2B V=-1V N Polo2BV=-2V| wolumen |Polo2BV=-3V| wolumen |Polo2CV=-1V| wolumen |Polo2CV=-2V| wolumen |Polo2CV=-3V| wolumen
activado caso 1 o oy pos fend iaindd
STN motor 1,463 34,917 3,432 31,924 5,930 29,255 2 41,656 3,860 35,880 6,517 32,164
STN asociativo 5,00E-05 0,001 0,002 0,019 0,014 0,069 3,00E-17 0,000 3,00E-05 0,000 0,001 0,005
GPi 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
H 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
Hl 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
H2 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
Z| 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,069 0,641 0,638 3,149
Sustancia Negra 0,5288 12,621 2,0817 19,367 4,255 20,992 8,00E-05 0,002 0,0093 0,086 0,110 0,543
Via piramidal 2,1971 52,438 5,2127 48,495 9,593 47,326 2,1376 51,030 4,274 39,727 6,508 32,117
Conexién Palidal 4,80E-04 0,011 1,00E-19 3,00E-18 4,00E-17 1,30E-16 0,000
Télamo 4,80E-04 0,011 0,019 0,177 0,352 1,737 0,1975 4,715 1,6779 15,596 4,195 20,701
Conexion
. 0,000 0,000 0,002 0,019 0,126 0,622 0,1088 2,597 0,868 8,068 2,294 11,321
Mesencefilica
VTA (mm3) 4,19 100,00 10,75 100,00 20,27 100,00 4,19 100,000 10,76 100,000 20,263 100,000
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Capitulo 6

Presupuesto

6.1 Presupuestos parciales

6.1.1 Introduccion y objetivo

En el documento presupuesto se va a realizar una estimacién del coste total del proyecto relativo
al Trabajo Fin de Grado (TFG) “Desarrollo y validacion de un modelo 3D cerebral para la
simulacion de la terapia de estimulacion cerebral profunda (DBS) en Parkinson” que se realiza
dentro del Grado en Ingenieria Biomédica. Dichos datos se van a presentar desglosados en tres
cuadros de coste: costes de mano de obra, costes de software y, por tltimo, costes de hardware,
presentando al final del documento el coste total del trabajo. A continuacién, se presentan los
presupuestos desglosados.

6.1.2 C(Costes de mano de obra

En la realizacion del trabajo expuesto ha intervenido, por un lado, el alumno de ingenieria
biomédica y un tutor que ha supervisado todo el trabajo realizado. Los datos que se van a
presentar en las siguientes tablas son orientativos. De acuerdo con el Colegio Oficial de Ingenieros
Industriales de la Comunidad Valenciana (COIICV), el sueldo medio de un ingeniero biomédico
senior es de 40€/h, mientras que el de un ingeniero biomédico junior se podria considerar en
torno a los 20€/h. Para el calculo de las horas que el alumno ha dedicado a la realizacion del
TFG, se ha considerado que el proyecto se ha realizado a lo largo de 5 meses, trabajando en el
proyecto sobre los 15 dias cada mes, dedicdndole un total de 4 horas cada dia. En la Tabla 6.1
se presentan los datos extraidos para obtener los costes de mano de obra.
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Tabla 6.1: Descomposicion de los costes de mano de obra de las personas que han intervenido para
la realizacion del TFG

N° Codigo Descripcion Horas de Precio Precio to-
trabajo unitario tal (€)
(h) (€/h)
1 MO.EST Ingeniero biomédico (estudian- 300 20 6000
te). Desarrollo del proyecto
2 MO.TUT Ingeniero biomédico senior. 100 40 4000
Revisiéon y supervisiéon del
trabajo
Total 10000

6.1.3 Costes de software y hardware

Los costes relacionados con el software se han obtenido a partir del valor de las licencias, asi
como el periodo de tiempo durante el cual se han usado. En este caso, no se han considerado
aquellos programas cuya licencia es gratuita, como la licencia de Meshmixer o 3Dslicer. La vida
atil de cada software se corresponde con el tiempo que dura la licencia. De esta forma, el factor
de amortizacion se ha calculado como el tiempo de uso divido por la vida 1util del software, que
multiplicAndolo por el coste de cada uno se obtiene el precio total. Se ha tenido en cuenta que la
licencia de Amira y COMSOL es de 12 meses, mientras que la de Matlab y el pack de Microsoft
Office es de 48 meses (Tabla 6.2).

Tabla 6.2: Descomposicion de los costes de software que han sido usados para la realizacion del
TFG.

N° Codigo Descripciéon Cantidad Coste (€/ Vida util Tiempo Precio to-
(uds.) ud) (meses) de uso tal (€)
(meses)

1 ME.AMIRA Licencia AMI- 1 4000 12 5 1666.66
RA 5.3.3.

2 ME.MAT Licencia 1 69 48 3 4.31
MATLAB
Student 2019.b

3 ME.COM Licencia COM- 1 4000 12 7 2333.33
SOL Multiphy-
sic 5.6.

4 ME.MOF Microsoft Offi- 1 149 48 7 21.73

ce. Pack estu-
diantes 2019

Total 4026.03

Para la realizaciéon de este trabajo se va a considerar el coste del ordenador del que se ha hecho
uso para desarrollarlo del trabajo (cedido por el CI2B) asi como el ordenador que se ha usado

para escribirlo. Para ello se ha considerado que la vida ttil de un ordenador es de 6 anos (Tabla
6.3).
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Tabla 6.3: Descomposiciéon de los costes de hardware que ha sido usado para la realizaciéon del TFG.

No

Codigo

Descripcion

Cantidad
(uds.)

Coste (€/ Vida 1til
ud) (meses)

Tiempo
de uso
(meses)

Precio to-
tal (€)

1

2

ME.MAC

ME.PC

MacBook Pro (2015). Pro-
cesador 2,7 GHz Intel Core
i5 de doble nucleo. Memo-
ria 8 GB 1867 MHz DDRS3.
PC de mesa (SO Microsoft
Windows 10 Enterprise),
16 GB de memoria RAM.
Almacenamiento en disco
solido 256 GB, y en disco
mecanico 1TB. Procesador
AMD FX(tm)-8150 Eight-
Core, 3600 Mhz.

1109 72

1000 72

6

92.42

83.3

Total

175.75

6.1.4 Presupuesto final

A modo resumen, se recoge en la Tabla 6.4 la suma de todos los presupuestos parciales que se

han detallado en el documento presupuesto, ascendiendo el presupuesto proyectado a la cantidad

de catorce mil doscientos un euros y setenta y ocho céntimos.

Tabla 6.4: Presupuesto global del proyecto

Denominacién Coste total (€)
Coste de mano de obra 10 000
Coste de software 4026.03
Coste de hardware 175.75
Coste de ejecucion total 14201.78
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