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RESUMEN

La estimulacién cerebral profunda (DBS, por sus siglas en inglés) es una terapia
empleada en el tratamiento de enfermedades neuroldgicas con trastorno motor, como la
enfermedad de Parkinson (EP). La estimulacion del nucleo subtaldamico (STN) es el
procedimiento mas comun para el tratamiento de la EP y los resultados terapéuticos dependen
fundamentalmente en la ubicacién quirdrgica precisa de los electrodos en el STN. Aunque la
planificaciéon quirurgica de la posicion de los electrodos se realiza en base a imdagenes de
resonancia magnética del cerebro del paciente, actualmente no se tiene en cuenta la direccion
de las fibras en el STN para posicionar el electrodo. Por tanto, el objetivo principal de este trabajo
es estudiar cdmo la distribucion espacial de las fibras influye en la activacién neuronal de los
tractos adyacentes del STN, con el fin de determinar la orientacion idénea del electrodo que
permitan activar el nimero maximo de fibras nerviosas en el area objetivo del STN.

La metodologia empleada en este trabajo se basa en el desarrollo de un modelo 3D de
DBS en COMSOL Multiphysics para simular la distribucién del campo eléctrico al estimular con
un electrodo. Para calcular los umbrales de estimulacidn de las neuronas, se usa el modelo de
fibra B de Richardson, Mcintyre y Grill (RMG), desarrollado en MATLAB. Posteriormente, se
calcula la activacion neuronal en fibras posicionadas a 0, 30, 60 y 90° respecto al electrodo.
Finalmente, a partir de imagenes de tensor de difusion (DTI), se incluye la tractografia de un
paciente real en el modelo 3D de DBS para visualizar tridimensionalmente las fibras residentes
y cercanas al STN y se calcula las fibras activadas a diferentes orientaciones del electrodo.

Palabras clave: Estimulacidon cerebral profunda, DBS, modelo de conductor volumétrico,
modelo de fibra nerviosa, nucleo subtaldmico, enfermedad de Parkinson, DTI, tractografia,
orientacion del electrodo, orientacién de fibras.
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RESUM

L'estimulacié cerebral profunda (DBS, per les seues sigles en anglés) és una terapia
emprada en el tractament de malalties neurologiques amb trastorn motor, com la malaltia de
Parkinson (EP). L'estimulacié del nucli subtalamic (STN) és el procediment més comu per al
tractament de la EP i els resultats terapéutics depenen fonamentalment en la ubicacié quirdrgica
precisa dels electrodes en el STN. Encara que la planificacié quirdrgica de la posicié dels
electrodes es realitza sobre la base d'imatges de ressonancia magneética del cervell del pacient,
actualment no es té en compte la direccid de les fibres en el STN per a posicionar I'eléctrode.
Per tant, I'objectiu principal d'aquest treball és estudiar com la distribucié espacial de les fibres
influeix en l'activacié neuronal dels tractes adjacents del STN, amb la finalitat de determinar
I'orientacié idonia de I'eléctrode que permeten activar el nombre maxim de fibres nervioses en
I'area objectiu del STN.

La metodologia ocupada en aquest treball es basa en el desenvolupament d'un model
3D de DBS en COMSOL Multiphysics per a simular la distribucié del camp eléctric en estimular
amb un eléctrode. Per a calcular els llindars d'estimulacié de les neurones, s'usa el model de
fibra B de Richardson, Mcintyre i Grill (RMG), desenvolupat en MATLAB. Posteriorment, es
calcula I'activacié neuronal en fibres posicionades a 0, 30, 60 i 90° respecte a l'eléctrode.
Finalment, a partir d'imatges de tensor de difusié (DTI), s'inclou la tractografia d'un pacient real
en el model 3D de DBS per a visualitzar tridimensionalment les fibres residents i proximes al STN
i es calcula les fibres activades a diferents orientacions de I'eléctrode.

Paraules clau: Estimulacio cerebral profunda, DBS, ECP, model de conductor volumétric, model
de fibra nerviosa, nucli subtalamic, malaltia de Parkinson, DTI, tractografia, orientacié de
I’electrode, orientacio de fibres.
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ABSTRACT

Deep brain stimulation (DBS) is a therapy used in the treatment of neurological diseases
with motor disorders, such as Parkinson's disease (PD). Stimulation of the subthalamic nucleus
(STN) is the most common procedure for the treatment of PD and the therapeutic results
depend primarily on the precise surgical placement of the electrodes in the STN. Although
surgical planning of the electrode position is performed based on magnetic resonance imaging
of the patient's brain, the direction of the fibers in the STN is currently not taken into account
for electrode positioning. Therefore, the main objective of this work is to study how the spatial
distribution of the fibers influences the neuronal activation of the adjacent tracts of the STN, in
order to determine the ideal orientation of the electrode to activate the maximum number of
nerve fibers in the target area of the STN.

The methodology used in this work is based on the development of a 3D DBS model in
COMSOL Multiphysics to simulate the electric field distribution when stimulating with an
electrode. To calculate the stimulation thresholds of neurons, the Richardson, Mclntyre and Grill
(RMG) B-fiber model, developed in MATLAB, is used. Subsequently, neuronal activation is
calculated in fibers positioned at 0, 30, 60 and 90° with respect to the electrode. Finally, from
diffusion tensor imaging (DTI), the tractography of a real patient is included in the 3D DBS model
to three-dimensionally visualize the resident and near STN fibers and the activated fibers at
different electrode orientations are calculated.

Key words: Deep brain stimulation, DBS, volumetric conductor model, nerve fiber model,
subthalamic nucleus, Parkinson's disease, DTI, tractography, fiber model, electrode orientation,
fiber orientation.
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CAPITULO 1. INTRODUCCION

1.1. PARKINSON. DESCRIPCION DE LA ENFERMEDAD E INCIDENCIA

La enfermedad de Parkinson (EP) es el trastorno neurodegenerativo del movimiento
mas comun. Desde el punto de vista clinico, los signos cardinales caracteristicos son el temblor
en reposo, la rigidez, la bradicinesia (lentitud de los movimientos especialmente de los
movimientos voluntarios complejos) y la inestabilidad postural, pero el cuadro clinico incluye
otros sintomas motores y no motores (NMS) [1].

Aunque la EP se ha definido historicamente como un trastorno del movimiento, los NMS
son un aspecto importante del cuadro clinico. Los NMS van desde la disfagia y la sialorrea hasta
las alteraciones gastrointestinales, del suefio, sensoriales, cognitivas y neuropsiquiatricas. Los
NMS tienden a ser infravalorados por los pacientes y poco investigados por los médicos, sin
embargo, si se evallan correctamente, la mayoria de los pacientes los sefialan y tienen un gran
impacto en la calidad de vida relacionada con la salud [2].

Desde el punto de vista histoldgico, en la EP hay una degeneracién de las neuronas
dopaminérgicas de la sustancia negra pars compacta (SNc, substancia nigra pars compacta) que
implica una disminucién de la dopamina en los nucleos estriados e inclusiones de proteinas
citoplasmaticas conocidas como cuerpos de Lewy, que, aunque no se sepa exactamente por qué
se forman estas acumulaciones, estan relacionadas con la EP [1,2]. Uno de los principales
componentes de los cuerpos de Lewy es la proteina a-sinucleina, que es propensa a plegarse
mal, volverse insoluble y formar agregados que se acumulan y forman las inclusiones
intracelulares que provocan la degeneracién neuronal. La proteina tiende a propagarse a través
de las neuronas y este mecanismo de transmision probablemente sea el causante de la
degeneracion de las neuronas, entre otros [2]. Se estima que para el momento del diagndstico
ya se han perdido hasta el 60% de las neuronas dopaminérgicas [3,4].

Actualmente no existe cura para esta patologia, sin embargo, es posible contar con
diferentes tratamientos que permiten aliviar algunos de sus sintomas y enlentecer su curso.
Estos tratamientos tienen como premisa contrarrestar los efectos ocasionados por la pérdida de
la funcién dopaminérgica de la sustancia negra (SN) sobre estructuras como el nucleo
subtaldmico (STN) o globo palido interno (GPi).

La primera opcién para el tratamiento base para una EP temprana es farmacoldgico [5].
El fdrmaco mas utilizado y eficaz para el tratamiento de los sintomas motores de la EP es la
levodopa. El farmaco atraviesa la barrera hematoencefilica y se convierte en dopamina en las
neuronas dopaminérgicas restantes de la SNc. Proporciona una mejora significativa de los
sintomas, pero también provoca efectos secundarios dopaminérgicos como nauseas e
hipertension, asi como somnolencia, confusion, alucinaciones y trastornos del control de los
impulsos, y en casos de dosis maximas prolongadas puede desarrollar complicaciones motoras
[6]. Actualmente se estan investigando otras formulaciones de levodopa para tratar las
fluctuaciones motoras, como la infusidn subcutanea continua, una formulacién inhalada, un
profarmaco de levodopa y una formulacion de levodopa de liberacion prolongada [2].
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Para una EP avanzada y en edades adultas el tratamiento a seguir es la estimulacién
cerebral profunda (DBS por sus siglas en ingles), que se basa en el uso de corriente eléctrica
directa de alta frecuencia a un objetivo, que cominmente es el STN (el mas utilizado), el GPi o
el Talamo.

1.1.1 Fisiopatologia

Es importante conocer con mas detalle la fisiopatologia de la EP para poder estudiar
tanto la causa como el mecanismo de accidn que podria intervenir en la regulacién de las
alteraciones fisioldgicas producidas por la EP. Existe una serie de asas neuronales que enlazan
los ganglios basales con las regiones corticales de forma somatotdpica (correspondencia punto
por punto de un area del cuerpo con un area especifica del sistema nervioso central) que
permite regular la funcién motora [1].

El nucleo estriado constituye la principal regién de entrada de los nucleos basales, en
tanto que las principales regiones de salida son el Globo Pélido interno (GPi) y la Sustancia Negra
pars reticular (SNr). Las proyecciones entre el cuerpo estriado y el GPi/SNr se dividen en dos vias
distintas, una conexion “directa” (D1) y una proyeccién “indirecta” (D2), a través del GPe
intercalado y el STN, que ejercen efectos reciprocos en la via de salida. La salida del GPi/SNr se
dirige en gran medida a los nucleos ventral anterior y ventrolateral del tadlamo (VA/VL), que a su
vez se proyectan hacia la corteza cerebral. La actividad de los ganglios basales transmite tono
inhibidor a las neuronas taldmicas y del tallo cerebral, que a su vez conectan con los sistemas
motores de la corteza cerebral y de la médula espinal para regular la funcién motora (ver FIGURA
1) [1,2,7].

Se cree que las vias directa e indirecta tienen acciones opuestas. La activacion de la via
directa puede inhibir la actividad del GPi/SNr, desinhibiendo asi las interacciones
talamocorticales, mientras que la activacion de la via indirecta lo hace al contrario. Las
proyecciones dopaminérgicas (D1/D2) a partir de neuronas de la sustancia negra pars compacta
(SNc), permiten modular las descargas neuronales estabilizando el circuito de los ganglios
basales. Se piensa que la accidon neta de dopamina puede ser la resultante de la reduccion de la
actividad del GPi/SNr, facilitando asi |a actividad de las neuronas talamocorticales, que mediante
la activacion de la corteza cerebral facilitan el movimiento [7].

En la enfermedad de Parkinson, hay un agotamiento dopaminérgico que intensifica la
descarga de impulsos de las neuronas del Nucleo subtalamico (STN) y el Globo palido interno
(GPi), con lo cual se produce una inhibicion excesiva del Talamo, una disminucién de la activacion
de los sistemas motores corticales y surgen las manifestaciones Parkinsonianas.
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FIGURA 1:Esquema de la organizacion de los ganglios basales en un paciente normal (A) frente a los de un
paciente con EP (B). Las conexiones inhibitorias estdn marcadas con flechas rojas, las excitatorias con
flechas azules. GPe: Gldbulo pdlido externo;, GPi: Glébulo pdlido interno; SNr: Sustancia negra pars
reticular; SNc: Sustancia negra pars compacta; STN: Nucleo subtalamico; VL: Talamo ventrolateral; PPL:
Nucleo pedunculopontino. Imagen modificada del Harrison. Principios de medicina interna [1].

1.1.2. Datos Epidemiolégicos

La enfermedad de Parkinson ocupa el segundo lugar entre las enfermedades
neurodegenerativas solo después de la enfermedad de Alzheimer [1]. En los paises
industrializados, la prevalencia estimada de la EP es del 0.3% en la poblacién general y del 1 %
en personas mayores de 80 afios; se estima que las tasas de incidencia de la EP oscilan entre 8 y
18 por cada 100.000 personas-afio [8]. En Europa, las tasas estimadas de prevalencia y de
incidencia de la EP oscilan entre 65y 12.500 por 100.000 y entre 5y 346 por 100.000 personas-
afio, respectivamente [9].

Las investigaciones apuntan que las enfermedades neuroldgicas son actualmente las
principales causas de discapacidad, y entre estas, la EP es la enfermedad con mayor indice de
crecimiento. La incidencia de la enfermedad aumenta con la edad y como la poblacién mundial
estd envejeciendo, se supone que, en 2050, el porcentaje de personas mayores de 60 afios se
habrd duplicado. Ademas, nuestros habitos de consumo, o el aumento de la longevidad también
influyen en este crecimiento.
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La importancia actual de la cirugia en el tratamiento de la EP, se basa en el modelo
comentado anteriormente (ver Apartado 1.1.1), el cual anticipé que las lesiones o la
estimulacién de alta frecuencia del STN o GPi podrian disminuir dicha hiperactividad neuronal y
mejorar las caracteristicas de la EP [1]. Por ello surge la necesidad de investigar sobre la
estimulacién cerebral profunda para mejorar la calidad de vida de todos aquellos que padecen
la enfermedad.

1.2. TERAPIA DBS PARA EL TRATAMIENTO DE PARKINSON

La estimulacion cerebral profunda, DBS por sus siglas en inglés, es una terapia
neuroquirudrgica para el tratamiento sintomatico de trastornos de movimiento. Ha demostrado
ser uno de los tratamientos mads efectivos y adaptables para trastornos de movimiento y
psiquiatricos como son la EP, temblor esencial (TE) o trastorno obsesivo compulsivo (TOC).
Ademas, tiene la ventaja de ser una terapia reversible, por lo que es posible revertir el proceso
si aparecen efectos secundarios o el resultado no es el esperado, y se puede modular, ajustando
los parametros de estimulacion para hacer una terapia adaptada a cada paciente [10].

La terapia utiliza un neuromodulador implantado, mediante cirugia para suministrar
estimulacién eléctrica a través de un electrodo colocado previamente en un area especifica del
cerebro. Los electrodos suelen ser tetrapolares y se puede ajustar la estimulacidn a uno o varios
polos, con distintas frecuencias, intensidades y anchuras de pulso, de manera que se consigue
un efecto mas adaptado segun las necesidades. Se puede ver un ejemplo del implante del
electrodo y del neuroestimulador en una operacion de DBS en la FIGURA 2.

FIGURA 2: Rayos X después de una operacion DBS bilateral en el drea subtaldmica. a) Frontal, b) sagital y
¢) neuromodulador colocado en la clavicula izquierda [11].

Para estudiar los aspectos clinicos de la DBS es importante entender las diferentes
etapas del tratamiento. La cirugia es minimamente invasiva y tiene como objetivo modular la
actividad neuronal cerebral. El procedimiento quirdrgico es descrito por Kramer et al. [5].
Kramer explica que antes de empezar con la cirugia, hay una preparacién preoperativa donde el
paciente es evaluado por un especialista en trastornos de movimiento para hacer una buena
seleccidn, ya que pacientes con disfunciones cognitivas suelen tener resultados desfavorables
[12,13]. Se considera que un paciente es un buen candidato para la cirugia si su estado de salud

10
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es relativamente bueno y el tratamiento médico no estd siendo efectivo. El dia de la cirugia se
le coloca un marco estereotdctico (ver FIGURA 3) siguiendo las directrices del neurocirujano,
para fijarlo se inyecta anestésico local en los puntos de fijacion de los tornillos y el paciente se
mantiene con una sedacién consciente por el anestesiélogo durante todo el procedimiento.

FIGURA 3: A) Esquema de la colocacion del marco estereotdctico. B) Foto tomada en una operacion DBS
del Hospital Universitari i Politécnic La Fe, Valencia.

La posicion de los electrodos de DBS esta adelantada por una seleccién adecuada del
objetivo con imagenes de tomografia computarizada (TAC)junto con una resonancia magnética
y el calculo de las coordenadas de la estructura diana (target).

Una vez se ha confirmado la posicion target, se implanta el electrodo y se confirma la
colocacién con fluoroscopia [5], que va seguida, a menudo, de una macroestimulacion
intraoperatoria para comprobar si hay efectos adversos, de imagenes postoperatorias para
confirmar la correcta colocacién del electrodo, la implantacién de uno o varios generadores y la
programacion del dispositivo DBS [11]. La implantacion del generador de pulso implantable
(IPG), y sus respectivos cables (ver ), se colocan generalmente de manera subcutanea justo
debajo de la clavicula o en la pared abdominal, aunque también hay casos actuales, en mujeres,
del implante debajo del parénquima mamario [14].

La estimulacién cerebral profunda del nucleo subtaldmico (DBS-STN), es una
herramienta muy Uutil, especialmente, para los problemas de fluctuaciones motores, discinesias,
algunos NMS y para reducir la dosis de farmacos antiparkinsonianos. Follet KA et al. demostrd
que el uso de medicaciones decrece mds en pacientes que se les ha hecho una DBS de STN frente
a los que se han sometido a una DBS de GPi, lo que implica una mejor calidad de vida debido a
los efectos secundarios causantes de los farmacos [15]. Tanto el STN como el GPi presentan una
actividad eléctrica anémala en la EP, que mediante electroestimulacion de alta frecuencia (HFS)
puede ser inhibida reduciendo los sintomas causantes. Si bien la HFS reduce los sintomas en
ambos targets, es solo en el STN, por el momento, donde la estimulacién es mas efectiva para
tratar la enfermedad [16]. Por ello, el STN es la estructura diana comun y preferida para las
cirugias de DBS [17].

11
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1.2.1. Efectos adversos tipicos en la DBS-STN

La mayoria de los efectos secundarios de la DBS se pueden entender como la
propagacion de la corriente a regiones cerebrales adyacentes a la zona objetivo. EI STN es una
estructura muy pequeiia con una estrecha relacién anatémica con otros nucleos y tractos
cerebrales profundos, incluyendo la capsula interna, la sustancia negra, el nucleo rojo, las fibras
del tercer nervio craneal, los campos de Forel (H, H1 y H2), los nucleos taldmicos sensoriales, la
zona incierta y las fibras cerebelo-rubro-taldmicas [18].

Estudios previos que han analizado la ubicacién anatémica de los contactos mas
efectiva, utilizados para la estimulaciéon, muestran varios resultados. Por una parte, la mayoria
de investigaciones sugieren que los contactos mas efectivos para mejorar los sintomas de la EP
deben colocarse en la zona dorso-lateral del STN, donde reside la parte sensoriomotora [19],
mientras que la propagacién de la corriente a los subsegmentos limbico y asociativo (ver FIGURA
4) puede causar efectos secundarios afectivos y cognitivos no deseados [20]. Por el contrario,
otros estudios recomiendan dirigirse a regiones adyacentes como la zona incierta (ZI) o los
campos de Forel (H, H1 y H2) [21]. Estas diferencias pueden deberse a las diferentes
metodologias tomadas para realizar el estudio, ya que se aplicaron diferentes técnicas de
imagen para definir la posicién de los electrodos y la anatomia de cada paciente puede tener
ligeras diferencias.

Dorsal

I_ Lateral

FIGURA 4: Partes del nucleo subtaldmico. STN: Ntcleo subtaldmico.

Asociativa

Los efectos secundarios mas comunes de la DBS-STN son los siguientes:

— Contracciones musculares espasticas: Los efectos mds comunes son las contracciones

faciales y son consecuencia de la propagacion de la corriente en la capsula interna (ClI).
En un estudio realizado por Mclintyre et al. (2004), se encontré que al modelar el campo
eléctrico causado por la DBS-STN, pequefias desviaciones de la electroestimulacién
dentro del STN puede estimular los axones de gran diametro del Cl que se extienden
fuera de los bordes del nucleo [22].

12
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— Desviacién de la mirada: Otro efecto tipico es la desviacion de la mirada causada por la

activacion de las fibras procedentes del campo ocular frontal. Estas fibras se extienden
a la Cl a través de tres haces, de los cuales el haz ventral llega hasta el STN que al ser
estimulado supone los efectos secundarios oculomotores (reduccién de la mirada
ipsalateral que a veces progresa a la mirada contralateral) [18].

— Alteracidn en el habla: Se produce en aproximadamente el 25% de los casos de DBS-

STN y puede estar causada por la propagacion de la corriente hacia la Cl o hacia los
tractos de fibras palidales y cerebrotaldmicas medial y dorsal del STN [23]. Estudios
postulan que existe una fuerte correlacién entre altos voltajes en el STN del hemisferio
izquierdo y el deterioro del habla [24].

— Discinesia: La DBS-STN puede inducir a movimientos coreiformes (irregulares, no
predictibles y de duracion breve) balisticos o distdnicos parecidos a los inducidos por
levodopa [18] . Estudios indican que las discinesias que se producen durante el periodo
inicial de programacion del dispositivo indican un buen resultado y que el contacto que
induce al efecto es suele ser el mas eficaz para la mejora de los sintomas motores
[25,26].

— Deterioro e inestabilidad en la marcha: La causa del deterioro e inestabilidad en la

marcha es multifactorial y, aparte de empeorar a través de la estimulacién, también
empeoran con la progresion de la enfermedad, con la reduccién de farmacos y con el
deterioro cognitivo. La inestabilidad postural es la que menos responde a la DBS y
parece ser que la DBS-STN perjudica mas la estabilidad en el paciente que la DBS-GPi
[27].

— Efectos neuropsiquiatricos agudos: Se pueden observar signos como apatia, risa alegre,

mania aguda y depresion aguda durante o después de la cirugia [18].

— Depresion: La apatia y la depresion pueden estar relacionados con un estado
hipodopaminérgico como consecuencia de una reduccidén de medicamentos o con una
mala colocacién del contacto que haga estimular la sustancia negra [18,28].

— Trastornos de control de impulsos (TCI): Se cree que estan relacionados con la parte

limbica del STN y puede llevar a hipersexualidad, hipomania, obsesién por la comida o
incluso ludopatia [18].
— Efectos secundarios cognitivos: Existe mucha controversia en los efectos secundarios

cognitivos ya que estudios postulan que puede ser por la penetracién del nucleo
caudado durante la cirugia [29], otros consideran que se asocia a la estimulacién de la
zona ventral y medial del STN [30] y otros no encontraron efectos cognitivos
perjudiciales de la DBS-STN [31].

Todo ello hace que la terapia sea compleja y que se necesite reducir al maximo los
efectos secundarios que provoca para mejorar al maximo la calidad de vida de los pacientes. Por
eso surge la necesidad de elaborar modelos computacionales que ayuden a estudiar el efecto
de la estimulacién para optimizar la terapia de DBS.
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1.2.2. Modelos computacionales para DBS

El beneficio de la DBS depende en gran medida de la distribucion anatémica de los
campos eléctricos que se generan durante la estimulacidn. Para alcanzar todo el potencial de la
terapia es fundamental el conocimiento detallado del campo eléctrico en relacién con la
anatomia.

Debido a la dificultad para medir la distribucidén del campo eléctrico in vivo, es necesario
el uso de modelos computacionales de elementos finitos que han surgido como una alternativa
para el desarrollo de nuevas mejoras en la estimulacién [11].

El desarrollo de modelos tridimensionales junto con un modelo de activacién neuronal,
que simula el comportamiento biofisico de una fibra nerviosa, permite investigar sobre la
distribucién de un campo eléctrico generado sobre las fibras nerviosas y poder analizar mejor
los efectos clinicos de la DBS [17]. Gracias a estos modelos, estudios postulan la respuesta neural
a la DBS sobre los tractos adyacentes al STN en desde un modelo electrostatico, homogéneo e
isotrépico hasta uno que incorpora explicitamente la capacitancia de la interfaz electrodo-tejido,
la encapsulacion tisular del electrodo y la anisotropia e heterogeneidad tisular basada en el
tensor de difusién [32]. Otros ayudan a cuantificar las fibras activadas segun si la estimulacién
se realiza en una zona del STN u otra y poder ver que proyecciones del cerebro se activan [33],
e incluso se desarrollan modelos computacionales de fibras nerviosas motoras para examinar
los mecanismos biofisicos de la excitabilidad axonal tras un potencial de acciéon [34].

1.3. MOTIVACION

La posicion del electrodo en DBS puede variar de un paciente a otro en funcion de varios
factores, incluido el tamafo del cerebro, la atrofia cerebral y la trayectoria quirurgica
planificada. Las diferencias en la posicién del electrodo pueden conducir a un resultado
diferente, tanto a nivel motor como a nivel neuropsicoldgico [35], ya que la estimulacién errénea
de los tractos que rodean el STN pueden provocar efectos secundarios como parestesia,
aduccion del ojo ipsolateral y sintomas vegetativos, entre otros [36].

Por tanto, tomar una decisién equivocada y cometer un error grave, puede conducir al
fracaso de la terapia, siendo el mayor afectado el paciente ya que se deberia someter a re-
intervenciones quirurgicas, perderia calidad de vida, etc. Ademas, la EP es una enfermedad
progresiva e incapacitante que conlleva cargas emocionales, econdmicas y sociales tanto para
los pacientes como para sus cuidadores, ya que en fases avanzadas de la EP pierden la
autonomia.

Por todo lo mencionado anteriormente, surge la necesidad de elaborar y utilizar
modelos computacionales para ayudar al médico a optimizar la terapia de DBS en la practica
clinica. Por ello se ha desarrollado y validado un modelo de estimulacidn cerebral profunda para
ver el efecto de la orientacién de las fibras y del electrodo sobre la activacion neuronal que
ayudard a optimizar la terapia DBS y conocer la repercusién que tiene la colocacion del electrodo
sobre las fibras de los tractos que conectan el STN y el GPi.
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1.4. OBJETIVO

El principal objetivo del trabajo es realizar un modelo tridimensional de conductor
volumeétrico para simular, de manera realista, el efecto de la estimulacién cerebral profunda en
el STN sobre la activacién de las fibras nerviosas motoras de los tractos adyacentes al STN.

En el trabajo se han llevado a cabo dos objetivos mas. El primero es analizar como la
orientacién de las fibras influye en la activacion neuronal, y el segundo es estudiar la influencia
de la posicion del electrodo sobre la activacion de las fibras de los tractos involucrados en la
regulacién motora y poder determinar cual es la posicién del electrodo que maximiza dicha
activacion de fibras.

Estos dos estudios permitirdn determinar la posicion idénea del electrodo que permita
activar el mayor numero de fibras nerviosas motoras, objeto de estudio en la enfermedad de
Parkinson.

CAPITULO 2. METODOLOGIA

2.1. DESCRIPCION GENERAL

La metodologia empleada para simular la activacion de las fibras motoras de interés
cercanas al nucleo subtaldmico (STN) al ser sometidas a un campo eléctrico generado por un
electrodo de estimulacion en la terapia de DBS se muestra en la iError! No se encuentra el
origen de la referencia.. Por una parte, se ha desarrollado un modelo de conductor volumétrico
del STN (y de las estructuras anatdomicas de su alrededor) mediante el programa COMSOL
Multiphysics 5.6, que permite calcular mediante el método de elementos finitos (FEM, por sus
siglas en inglés) la distribucién del campo eléctrico. Por otra parte, se ha implementado en
MATLAB R2020a un modelo eléctrico de fibra motora mielinica que calcula el umbral de
activacién y simula la propagacion del potencial de accién.

En primer lugar, se ha utilizado una resonancia magnética T2 de un paciente para
segmentar las estructuras de interés, éstas son el STN, los campos de Forel (H, H1 y H2), la zona
incierta, el glébulo palido interno y los ventriculos. Mediante el software Amira, se ha realizado
un remallado de las estructuras para disminuir el gasto computacional y se han incluido al
modelo 3D junto con el electrodo. A continuacion, se ha utilizado la tractografia por tensor de
difusién (DTI), procesada realizando un mapa de colores segun la fraccidén de anisotropia (FA),
para la segmentacion de las conexiones de interés, es decir, el tracto piramidal y el subtdlamo-
palidal. Una vez segmentadas, se incorporan al modelo conductor volumétrico y se ha simulado
la distribucion del campo eléctrico para obtener los valores del potencial eléctrico en los nodos
de Ranvier de las fibras nerviosas consideradas en el modelo. Finalmente, estos valores se
exportan como variables de entrada al modelo de fibra B de RMG para calcular el umbral de
estimulacién y el porcentaje de fibras activadas.
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FIGURA 5: Esquema de la metodologia empleada para realizar el modelo computacional 3D de DBS y el
estudio realizado. RNM: Resonancia magnética. DTI: Imagen por tensor de difusion (tractografia).

En el trabajo se han realizado dos estudios con metodologias diferentes. Por un lado, se
ha estudiado el efecto de la orientacidn de las fibras. Para calcular el efecto de la orientacion de
las fibras, se simulan fibras posicionadas a 0, 30, 60 y 90° respecto al electrodo, tanto en
horizontal como en vertical, y se calculan sus umbrales con el fin de analizar el efecto de la
orientacién de las fibras sobre la activacidon neuronal. Por otro lado, para calcular el efecto de la
orientacién del electrodo éste se ha colocado a diferentes angulos estudiando el efecto que
tiene sobre la activaciéon de las fibras motoras sobre las conexiones de interés y calculando el
porcentaje de fibras activadas de cada conexidn en cada una de las posibles orientaciones del
electrodo y poder ver cual es la posicién optima del electrodo.

2.2. MODELO 3D DEL CONDUCTOR VOLUMETRICO

2.2.1. Anatomia del SNC

Las estructuras anatémicas del cerebro que se han incorporado al modelo son: el nucleo
subtalamico (STN), como target del electrodo, los ventriculos, el glébulo palido interno (GPi), la
zona incierta (Zl) y el area de Forel, que comprende los campos H, H1 Y H2.

El ndcleo subtaldmico es una estructura muy pequena con forma de lente biconvexa
situado entre el nucleo rojo (RN) y el borde dorsomedial de la sustancia negra (SN) [37]. Se
encuentra rodeado de los campos de Forel, la zona incierta y el glébulo pdlido. Para realizar la
segmentacion en la RM-T2 se ha hecho uso de dos atlas de alta definicidn, elaborados por Lau
et al. [38] y el otro elaborado por Alkemade et al.[37]. El primer atlas se ha utilizado para la
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segmentacion de los campos de Forel y la zona incierta, el segundo para la segmentacién del
STN y del GPi.

Las estructuras se han segmentado con el programa 3DSlicer (Version 4.11) a partir de
una resonancia magnética T2, con 626 cortes de un paciente real. Se puede ver en la FIGURA 6
la zona de interés y la segmentacién de las estructuras: en marrdn el GPi, en azul y rojo los
campos de Forel, en verde la zona incierta y en amarillo el STN. En la FIGURA 7 estan las
estructuras segmentadas y representadas en 3D.

FIGURA 6: (A) RM- T2 utilizada mostrando la localizacion de interés y segmentacion de las estructuras (B)
en plano coronal vision anterior. H, H1, H2: Campos de Forel; ZI: Zona incierta; STN: Nucleo subtaldmico;
GPi: Glébulo pdlido interno.

FIGURA 7: Representacion 3D de las estructuras del modelo. A) Vision antero-lateral. B) Vision postero-
lateral H, H1, H2: Campos de Forel; ZI: Zona incierta; STN: Nucleo subtaldmico; GPi: Glébulo pdlido
interno.
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Una vez segmentadas las estructuras se han trasladado a Meshmixer para realizar un
suavizado de la estructura y asi eliminar las zonas puntiagudas. Posteriormente, se trasladan las
estructuras suavizadas a Amira para realizar un remallado y asi reducir el gasto computacional
del modelo. Las estructuras se han remallado reduciendo la cantidad de caras tetraédricas de la
malla entre un 50-85%, dependiendo de cantidad de caras que tenga la malla inicialmente para
no deformar la figura. Algunos ejemplos se recogen en la FIGURA 8.
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FIGURA 8: Remallado de las estructuras zona incierta (izquierda) y nucleo subtaldmico (derecha).

En la FIGURA 8 podemos ver la zona incierta y el STN, dos casos extremos de remallado.
Por una parte, la zona incierta tenia inicialmente 24076 caras de la malla tetraédrica, que con el
remallado se reducen a 3606 caras, es decir, aproximadamente un 85% de reduccidn. Por otro
lado, el STN tenia 1808 caras, que con el remallado se reducen a 902 caras, aproximadamente

un 50% de reduccion.

Finalmente, se importan las estructuras remalladas al modelo conductor volumétrico en
COMSOL Multiphysics y se colocan en el centro de un cubo creado para delimitar el campo
eléctrico y englobar a todas las estructuras. La estructura final se muestra en la FIGURA 9, donde
se ve el cubo junto con los nucleos basales y el electrodo.
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FIGURA 9: Representacion del modelo 3D de conductor volumétrico. Vision posterior. A) Representacion
del cubo junto con las estructuras colocadas dentro. B) Representacion de las estructuras del modelo. ZI:
Zona incierta. STN: Nicleo subtaldmico. GPi: Glébulo pdlido interno. Campos de Forel: Hy H2.

2.2.2. Propiedades eléctricas de los tejidos

Los tejidos mas relevantes considerados para el modelo son: la sustancia blanca y la
sustancia gris. La sustancia blanca estd presente en el cubo, creado para delimitar el campo
eléctrico y englobar a todas las estructuras, mientras que la sustancia gris esta presente en el
GPi, ZI, campos de Forel (H1, H2 y H) y STN ya que no hay literatura acerca de las conductividades
eléctricas de estas estructuras anatémicas. Las conductividades de los diferentes objetos que
conforman el modelo se recogen en la Tabla 1.

Tabla 1: Valores de las propiedades eléctricas de los tejidos considerados para el modelo de
conductor volumétrico.

Sustancia blanca 0.06 [11]
Sustancia gris 0.09 [11]
Liquido cefalorraquideo 2.0 [11]
Polo del electrodo (Pt-Ir) 5.278-10° (3]

Interfase del electrodo 0.14 [39]
Aislante del electrodo 0.002 [40]
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2.2.3. Estructura del modelo en COMSOL

La geometria del modelo consiste en un modelo de electrodo DBS ubicado en un cubo
delimitador, de dimensiones 150x150x150 mm, que comprende las diferentes estructuras
basales, los ventriculos y el electrodo. El electrodo considerado es el modelo de Medtronic 3389
(Medtronic, Inc., Minneapolis, MN), electrodo de 4 polos contiguos, habitual en los implantes
de DBS. Se ha modelado de manera realista, con una forma cilindrica, con cuatro contactos, cada
uno de ellos intersectados por material aislante y una longitud total de 35 mm. Las dimensiones
exactas de cada parte del electrodo se pueden ver en la Tabla 2, y el electrodo generado en el
modelo de conductor volumétrico en COMSOL Multiphysics, en la FIGURA 10.

Interfases (Negro) Polos (Verde) Aislante (Azul)

\74 l

FIGURA 10: Electrodo de estimulacion modelo 3389 Medtronic de 4 polos.

Tabla 2:Dimensiones del electrodo modelado en COMSOL Multiphysics

Electrodo Dimensiones (mm)
Aislante Radio (mm) 0.635 mm
Longitud (cm) 1.5 cm en el extremo corto, 26cm en el
extremo largo y 0.5 entre polos
Interfase electrodo-tejido Radio (mm) 0.735 mm
Longitud (cm) 1.5cm
Polos Radio (mm) 0.635 mm
Longitud (cm) 1.5cm

Para resolver el FEM, se ha utilizado una malla tridimensional tetraédrica y adaptativa
con el fin de evitar los posibles errores a la hora de obtener la solucién en bordes estrechos,
puntiagudos o en contornos. Por ello, se ha establecido una malla con un tamafio maximo de
elemento de 5.25 mm (en el cubo y ventriculos) y un tamafio minimo de elemento de 0.1 mm
(en el electrodo). En la zona de estudio (STN, ZI, GPi y campos de Forel) el tamafio de elemento
se encuentra entre 0.2 y 0.3 mm. Se pueden ver las estructuras malladas en la FIGURA 11.
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FIGURA 11. Mallado adaptativo hecho en COMSOL. A) Cubo mallado (0.225-5.25 mm tamafio de elemento). B)
Ventriculos (0.225-5.25 mm tamario de elemento). C) Nicleos basales (0.2-0.3 mm tamafio de elemento) y electrodo
colocado en el STN (0.1 mm tamafio mdximo de elemento).

Estos tamafos se han escogido seglin sea necesario un tamafio de elemento mayor o
menor. En estructuras de interés, que ademas tienen una geometria pequefia, el tamafio del
elemento serd mas pequefio para que el calculo del potencial en esa zona sea mas preciso, como
es el caso del electrodo o de las estructuras basales. En geometrias grandes, el tamafio de
elemento maximo serd mayor, ya que no es necesario tanto detalle y ademas se disminuye
considerablemente el gasto computacional. Para las condiciones de contorno se ha establecido
que los bordes del cubo exteriores tengan una corriente nula (aislamiento eléctrico) y los bordes
de los polos del electrodo estén fijadas por el usuario (potencial eléctrico). La malla completa

consiste en 2,792,369 elementos de dominio.
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2.2. MODELO DE FIBRA NERVIOSA

La estimulacion eléctrica es uno de los fendmenos que puede provocar la generacién
del potencial de acciéon en una fibra nerviosa. En la terapia DBS, la estimulacién se realiza
mediante un campo eléctrico generado por el electrodo. El campo eléctrico provoca una
densidad de corriente debida al movimiento de los iones del medio extracelular al medio
intracelular que llega a los nodos de Ranvier cercanos al electrodo haciendo que el potencial de
membrana varie. Si la estimulacién recibida es lo suficientemente fuerte como para que la fibra
se active, entonces se disparara su potencial de accion (PA) [41].

Para estudiar la propagacién del PA que se produce en una fibra nerviosa al excitarla, se
hace uso de modelos de activacidon neuronal. Estos modelos estdn basados en modelos de
membrana que representan la dindmica de las corrientes idnicas y de las compuertas de los
canales ionicos [41].

El modelo utilizado para el desarrollo del estudio es el modelo B de Richardson, Mcintyre y Grill
(RMG) [41].

2.2.1. Modelo B de fibra de Richardson, Mclntyre y Grill (RMG)

El modelo B es la segunda version del modelo de activacion de fibras nerviosas de RMG.
A diferencia del modelo A, el modelo B asume que la mielina actda como un aislante imperfecto
[41], ya que la suposicidn de que la capa de mielina actlia como un aislante perfecto es errédnea
[42]

El modelo eléctrico equivalente se muestra en la FIGURA 12. Los internodos se
simplifican representdndolos con una conductancia en paralelo con una capacidad en un solo
compartimento. Los nodos son representados por un compartimiento equivalente al modelo de
membrana de Mclintyre et al. [34].
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FIGURA 12: Esquema eléctrico equivalente a una fibra nerviosa segtn el modelo B de RMG. Ks: Canal ionico
potasio lento; Naf: Canal idnico sodio rdpido; Nap: Canal idnico sodio persistente; Lk: Conductancia de
fuga; Cn: Capacidad de la membrana; Gax, Gan, Cm y Gm: Conductancias del axon. Imagen modificada de
G. Richardson et al. [43].

Con el esquema del modelo eléctrico de G. Richardson et al. [43] se obtiene la expresién
(1), que permite calcular la evolucién del potencial de membrana (V,) en el tiempo a partir de
las corrientes idnicas (lion) que se generan en los nodos y las corrientes de los internodos al
aplicar una estimulacioén extracelular.

av, 1
% = a [_Iion,n + Gaxial(Vm,n—l - 2Vm,n + Vm,n+1 + Ven—l - 2Ven + Ven+1)] (1)

La ecuacidn de los internodos viene dada por la siguiente expresion.

[Gaxial(Vm,n—l - 2Vm,n + Vm,n+1+ Ven—l - 2Ven + Ven+1)] - Gm (ZVm,n - Vrest)(z)
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Las corrientes de los canales idnicos vienen dadas por las expresiones (3) para el canal
de sodio rapido, (4) para el canal de sodio persistente, (5) para el canal de potasio lento y (6)
para la corriente de fuga.

Inaf = Gnar=m® -h- (Vm — Eyg) (3)
Inap = 9nap 'P3 “(Vm — Eng) (4)
Ixs = ggs S (Vm — Eg) (5)

Ik = gks - (Vm — Ep) (6)

Donde:

e m, p, hys: Variables de la permeabilidad del sodio rapido (m), del sodio persistente (p)
del potasio lento (n) y de la inactividad de la permeabilidad del sodio rapido (h).

® Ggnas: conductancia del canal de la corriente de sodio rapido. gygp: conductancia del
canal de la corriente de sodio lento. gg: conductancia del canal de corriente de potasio.
Jks: conductancia de la corriente de fugas.

e Ey: Potencial de equilibrio de la corriente de potasio lento. Ey,: Potencial de equilibrio
de la corriente de sodio persistente. Ej: Potencial de equilibrio de la corriente de fuga.

En la FIGURA 13 se muestra el potencial de accidon de un nodo de Ranvier de una fibra
antes y después de que alcance su umbral. En la FIGURA 13 A, el estimulo no es suficiente como
para que el nodo logre alcanzar el umbral y se active, por otro lado, en |la FIGURA 13 B el estimulo
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si que es suficiente como para que el nodo se active y se logre propagar del potencial de accidn.
En la FIGURA 14 se muestra una representacién en 3D de 9 nodos de Ranvier.

AP propagation - (1 nodes of Ranvier) AP propagation - (1 nodes of Ranvier)

40 —
10 — A 50 | B
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FIGURA 13: Propagacion del potencial de accion con la implementacion del modelo B de RMG en MATLAB.
Estimulaciéon mediante un pulso cuadrado, monofdsico y catddico. Fibra de 5.7 um de didmetro. A) El nodo
no ha alcanzado el umbral. B) El nodo ha alcanzado el umbral y se ha activado.

AP propagation - (9 nodes of Ranvier)
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FIGURA 14: Propagacion del potencial de accion con la implementacion del modelo B de RMG en
MATLAB. Estimulaciéon mediante un pulso cuadrado, monofdsico y catddico. Fibra de 5.7 um de diadmetro
con 9 nodos de Ranvier.
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2.4. TRACTOGRAFIA

2.4.1. DTl en resonancia magnética T2

El nucleo subtaldmico y el glébulo palido interno han recibido mucha atencién en el
tratamiento de los trastornos del movimiento debido a la eficacia de su tratamiento quirdrgico.
Al ser estructuras tan pequefias, en muchas secuencias de resonancia magnética pueden estar
mal definidos y es necesaria una gran precisién para la colocacion de los electrodos durante la
cirugia, ya que estos tienen que estar en la orientaciéon optima [44]. La aplicacion de la
resonancia magnética con tensor de difusion ha mejorado la capacidad de ver los detalles
anatémicos mas alla de lo que lo ven las resonancias magnéticas convencionales o tomografia
computarizada [45].

La imagen por tensor de difusién (DTI), o tractografia DTI, es una técnica de imagen por
resonancia magnética, muy utilizada para poner en manifiesto los tractos neurales del sistema
nervioso central (SNC), que utiliza las imagenes potenciadas en difusion para inferir
estructuralmente las vias de sustancia blanca cerebrales [45].

La técnica mide la velocidad de difusién de las particulas de agua que se mueven entre
las células por el movimiento browniano (movimiento aleatorio de las particulas que se hallan
en un medio fluido), y crea un mapa de las conectividades estructurales de la sustancia blanca
del cerebro que permite la reconstruccion anatémica de los tractos [46].

La imagen DTI se ha procesado realizando un mapa anisotrépico fraccional (FA),
comunmente usado con fines de tractografia. Estas secuencias de FA pueden ser coloreadas en
base la direccionalidad de las fibras. Los mapas coloreados de FA son un método potencial que
permiten identificar estructuras del cerebro con precisidn, por ello se ha considerado que esta
imagen mejorada nos ayudaria a identificar mejor la anatomia necesaria.

Se puede observar la resonancia magnética por DTI utilizada para el estudio en la
FIGURA 15 vy la identificacidn del TP (azul) y TSP (rojo). En la FIGURA 16 se han representado
ambas conectividades junto con el GPiy el STN para visualizar la conexidén que hay entre ambas
estructuras.
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FIGURA 15: Tractografia DTl de una RM-T2 hecha en 3DSlicer en plano coronal anterior. TP: Tracto
Piramidal (azul); TSP: Tracto Subtdlamo-Piramidal (rojo).

FIGURA 16: Representacion 3D de los tractos junto con el STN Y GPi. A) Vision postero lateral. B) Vision
antero-lateral. TP: Tracto Piramidal (azul); TSP: Tracto Subtdlamo-Piramidal (rojo). GPi: Globulo pdlido
interno. STN: Nucleo subtaldmico.

Los tractos obtenidos en la segmentacidn estan formados por puntos que simulan los
nodos e internodos. Estos puntos se han forzado a estar separados 0.3 mm formando una linea
(fibra) y posteriormente se han exportado al modelo 3D desarrollado en COMSOL Multiphysics.
El tracto piramidal tiene un total de 462 fibras, mientras que el tracto subtalamo-palidal tiene
un total de 171 fibras.

La imagen DTl ha demostrado ser una herramienta poderosa que se puede utilizar para
manifestar los tractos de sustancia blanca e incluso para estudiar la orientacion de las fibras. La
correcta identificacion de las regiones anatdmicas de interés ayudaria a la conseguir una
orientacidn precisa de los electrodos DBS. Ademas, la identificacion de los tractos de la materia
blanca puede ser fundamental para reducir los efectos secundarios habituales de la estimulacion
cerebral profunda y mejorar sus beneficios [45].
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CAPITULO 3. RESULTADOS

3.1. VALIDACION DEL MODELO DE CONDUCTOR VOLUMETRICO DE DBS

Antes de la obtencién de los resultados es imprescindible validar el comportamiento
eléctrico del modelo tridimensional desarrollado.

Para ello, se comparan los resultados de nuestro modelo con los obtenidos por otros
grupos de investigacidn, con el fin de analizar si la activacion neuronal actia de manera similar
en el modelo realizado en este trabajo.

En la FIGURA 18 se muestran los resultados obtenidos por Schmidt y van Rienen [17],
frente a los obtenidos por el modelo de conductor volumétrico de DBS de este trabajo. En este
estudio se ha calculado el umbral de estimulo necesario para activar una fibra de 5.7 um de
diametro paralela al electrodo, en diferentes distancias, comparandose asi la relaciéon distancia-
umbral. La fibra se ha colocado a ocho distancias distintas respecto al centro del electrodo,
separadas 0.5 mm de la fibra anterior; la primera de ellas dista 1 mm del centro del electrodo,
como se muestra en la FIGURA 17.

La estimulacién aplicada se ha realizado con un electrodo tetrapolar de polaridad
catddica con el que se ha aplicado un estimulo rectangular monofasico con una anchura de pulso
de 60 us en el polo 1.

En la FIGURA 18 se observa como a medida que se distancia la fibra del electrodo, se
necesita un umbral de estimulacidn mayor para que la fibra alcance su potencial de accion.
También se observa que, a partir de una distancia de 2.5mm, el modelo de Schmidt y van Rienen
[17] necesita umbrales mayores para la activacion de la fibra en comparacién con nuestro
modelo de DBS. Este resultado puede deberse a las diferencias entre los modelos
computacionales utilizados.
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1152 253mm ..

Electrodo

STN

FIGURA 17: Representacion del modelo utilizado para la validacion. Electrodo tetrapolar de polaridad catddica con un
estimulo rectangular monofdsico y una anchura de pulso de 60 us en el polo 1. Las X representan los nodos de la fibra.
STN: Nucleo subtaldmico.

En primer lugar, el modelo de conductor volumétrico utilizado por Schmidt y van Rienen
[17] comprende algunas diferencias frente al modelo propuesto en este trabajo que podria
explicar la disparidad observada en los resultados obtenidos. Mientras que Schmidt y van Rienen
[17], en su estudio de validacién, simplifican la sustancia blanca utilizando una esfera donde
colocan sélo el STN, en nuestro modelo, se han incorporado tanto los ganglios basales (STN, GPi,
ZI, H, H1 y H2) como los ventriculos dentro de un cubo. Por otro lado, mientras que la
conductividad eléctrica del STN del estudio de referencia se fijo a 0.064 Sm™, la conductividad
eléctrica del STN en este estudio se ha fijado en 0.09 Sm™ [11]. Ello implica que, al ser el STN de
nuestro modelo mds conductor, el potencial no disminuya tan rapido con la distancia y, por
tanto, el umbral de nuestro modelo es mas bajo para distancias largas que el propuesto por
Schmidt y van Rienen [17]. Estas diferencias pueden ser las resultantes de que el umbral
necesario para estimular la fibra nerviosa en nuestro modelo sea menor a distancias mayores
gue las obtenidas por Schmidt y van Rienen[17].
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Dado que la relacién distancia-umbral obtenida sigue la misma tendencia que la de
modelos publicados previamente, es decir, a mayor distancia respecto al centro del electrodo
mayor es el umbral necesario para la propagacién del potencial de accion de la fibra, se valida
el modelo de conductor volumétrico de DBS propuesto en este trabajo.

4 Validaciéon del modelo
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FIGURA 18: Comparacion de la relacion voltaje-distancia de fibras de 5.7 um obtenido por nuestro

modelo y por Schmidt y van Rienen . [17].

3.2. EFECTO DE LA ORIENTACION DE FIBRAS SOBRE LA ACTIVACION NEURONAL

El siguiente estudio trata de analizar el efecto de la orientacion de las fibras sobre la
activacion neuronal. Para ello se han simulado fibras posicionadas en diferentes orientaciones
respecto al electrodo y se ha calculado el umbral de estimulacién. La orientaciéon del electrodo
es fija y se ha determinado segun el estudio de York et al. [47] en el que, a partir de las
trayectorias quirurgicas de los electrodos implantados de dieciocho pacientes de DBS bilateral,
postularon que, para el hemisferio izquierdo, el angulo medio respecto al plano axial tomaba los
valores de 73.8°+ 8.2 [47]. Para este estudio se ha tomado un dngulo de 73.8" fijo.

Las fibras se han simulado manualmente mediante una superficie parametrizada
rectangular creada en COMSOL Multiphysics. Cada superficie contiene cinco conjuntos de
puntos, los cuales forman 5 lineas paralelas. Cada linea contiene 17 puntos que representan los
compartimentos de la fibra nerviosa (nodos e internodos). En cada superficie, las lineas se han
distribuido de manera horizontal y vertical respecto al electrodo. La superficie se distancia 1 mm
respecto al centro del electrodo y se posiciona a 0, 30, 60 y 90°, como se indica en la FIGURA 19.
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almm
FIGURA 19: Esquema de las orientaciones tomadas para realizar el estudio y de la colocacion del electrodo

en el STN. STN: Nucleo subtalamico.

A

FIGURA 20: Distribucion de los puntos formando lineas en las superficies paramétricas creadas. A)
Esquema de la representacion de las orientaciones respecto al electrodo. B) Fibras colocadas a 90°
respecto al electrodo orientadas en vertical y horizontal. C) Fibras colocadas a 0° respecto al electrodo

orientadas en vertical y horizontal.
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En la FIGURA 20jError! No se encuentra el origen de la referencia. (A) se ha dibujado
un esquema representando la distribucion de los puntos formando lineas en los planos, para su
mejor comprension, para los angulos de 0, 30, 60 y 90°, con orientaciones en horizontal y
vertical. El centro del electrodo estd posicionado a 1 mm de los planos, y la estimulacidn se
realiza con el polo 1. En la FIGURA 20 (B y C) se muestra un ejemplo de las fibras del modelo
utilizado en COMSOL Multiphysics, sefialando la posicidn y la orientacién de las fibras.

La estimulacidn, que se ha realizado en el modelo es una estimulacién monopolar en el
polo 1 a un voltaje de -1 V. Primero se ha calculado el campo eléctrico y se han obtenido los
potenciales eléctricos en los puntos que simulan los compartimentos de la fibra.
Posteriormente, los datos se han importado al modelo de fibra B de RMG en MATLAB donde se
ha calculado el voltaje necesario para provocar la activacion de la fibra, es decir, su umbral de
estimulacién. Se ha calculado el umbral necesario para activar, al menos, una de las cinco fibras
simuladas en cada uno de los planos considerados.

La Tabla 3 recoge los umbrales necesarios de las fibras que mas cerca estan del polo
activado para cada una de las orientaciones. En el caso de un plano orientado a 0° respecto del
electrodo que contiene cinco fibras en horizontal y cinco en vertical (ver FIGURA 20 C), la primera
fibra en horizontal que alcanza su PA es la fibra n° 1, mientras que para una orientacién de 90°,
la primera fibra en horizontal que alcanza su PA es la fibra 3 (ver FIGURA 20 B), ya que es la mas
cercana de las cinco al polo activado.

Tabla 3: Umbrales de las fibras colocadas a 0° 30°, 60°, 90° respecto del plano axial indicando
la primera fibra excitada.

Orientacion (respecto plano axial) | Direccion en el plano Umbral Fibra excitada
0’ Horizontal 2.025 1
Vertical 1.15 3
30° Horizontal 2.025 1
Vertical 0.775 3
60° Horizontal 0.98 2
Vertical 0.49 3
90° Horizontal 0.165 3
Vertical 0.124 3

En la Tabla 3 se observa que las diferentes orientaciones que toman las fibras en los
planos colocados a 0, 30, 60 y 90° respecto al electrodo tendran un efecto sobre la activacién de
las fibras. Las fibras tomardan valores mas grandes cuando haya una mayor distancia respecto al
polo activado, por tanto, sera necesario un mayor estimulo para que la fibra logre alcanzar su
potencial de accion.

Un ejemplo resulta en las fibras colocadas a 0° horizontal (ver FIGURA 20 C), donde la
fibra n°1 es la primera en activarse de las cinco colocadas en horizontal, siendo su umbral 2.025
V, el mas bajo de las cinco. Por el contrario, en ese mismo plano orientado a 0° respecto del
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electrodo, para activar una fibra colocada en vertical al electrodo (ver FIGURA 20 C), se necesita
un voltaje de 1.15 V, es decir casi un 45% menos. Otro ejemplo se recoge en las fibras colocadas
a 90° respecto del electrodo. En el caso de las fibras colocadas en horizontal (ver FIGURA 20 B),
la primera fibra en activarse es la n° 3, siendo su umbral 0.165 V. Para las fibras colocadas en
vertical en el plano de 90° (ver FIGURA 20 B), la primera fibra en activarse también es la n® 3
pero esta vez necesita un umbral menor, exactamente de 0.124 V.

Para evidenciar auin mas el estudio, se ha fijado el analisis en una Unica fibra. Los
resultados de los umbrales para las diferentes posiciones que toma la fibra n°2 en las diferentes
orientaciones, se recoge en la Tabla 4.

Tabla 4: Umbrales de la fibra n°2 posicionada en 0°, 30°, 60"y 90°.

Orientacidn (respecto plano axial) Umbral Fibra excitada
0° Horizontal 2.91 2
Vertical 1.38 2
30° Horizontal 2.5 2
Vertical 0.96 2
60° Horizontal 0.98 2
Vertical 0.58 2
90° Horizontal 0.54 2
Vertical 0.34 2

En la Tabla 4 se muestra como a medida que la fibra toma una posicion mds cercana al
polo activado (de 0° a 90° respecto al electrodo), su umbral disminuye y antes se activa. Ademas,
la orientacidon de la fibra en horizontal y vertical también influye, obteniéndose umbrales
mayores cuando las fibras estan orientadas horizontalmente (ver FIGURA 21).

La misma fibra horizontal colocada a 0° y a 90° (ver FIGURA 20 B y C), toma valores de
2.91 Vy 0.54 V respectivamente (ver Tabla 4), suponiendo una reduccién de voltaje necesario
para estimular la fibra del 81.4%.
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Efecto de la orientacion de la fibra n°2 en su actividad neuronal
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FIGURA 21: Efecto en la activacion neuronal de la fibra n°2 en 0°, 30°, 60°y 90°.

Acorde con el estudio realizado y los resultados obtenidos anteriormente, se evidencia
que la orientacién de las fibras afecta a la actividad neuronal, ya que estd directamente
relacionada con la distancia. En la validacién del modelo (Apartado 3.1), se ha visto cémo afecta
la distancia de la fibra respecto del polo a la actividad neuronal. Si se analizan los resultados
obtenidos en este estudio, se observa que las fibras mas separadas al polo activado tienen un
umbral mayor, por consiguiente, cuanto mds cercanas estén al polo activado menos potencial
eléctrico serad necesario para activarlas.

3.3. EFECTO DE LA ORIENTACION DEL ELECTRODO

Una vez se ha estudiado en el apartado anterior cémo afecta la orientacion de las fibras
a la actividad neuronal, pasamos a estudiar el efecto de la orientacién del electrodo en DBS.

En el siguiente estudio se coloca el electrodo en diferentes orientaciones, tres en el
plano axial y tres en el plano sagital, y se genera un campo eléctrico a diferentes voltajes (-1 V,
-2V y-3V) enlos cuatro polos que conforman el electrodo, estimulando de manera monopolar.
El objetivo principal de este estudio consiste en calcular el porcentaje de fibras activadas de los
tractos piramidal (TP) y subtalamo-palidal (TSP) e identificar cudl es la orientacién éptima del
electrodo para maximizar la actividad neuronal del TSP. Se han realizado un total de 108
hipotéticos casos que incluyen 9 posibles posiciones que se podrian dar en una cirugia de DBS,
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de acuerdo con el estudio de York et al. [47], para cada uno de los cuatro polos, para tres voltajes
diferentes (-1V, -2V, -3 V).

Para la identificacion y segmentacion de los tractos piramidal (corticoespinal +
corticobulbar), y el tracto subtdlamo-palidal (conectividad STN-GPi) se ha empleado la
tractografia DTI. Anteriormente hemos visto dénde identificarlas en el apartado de tractografia
DTI, en metodologia (1.4.1).

Una vez identificadas las conexiones de interés y segmentadas, se importan al modelo
3D del conductor volumétrico. Los tractos se han importado en forma de puntos formando
fibras. En la FIGURA 22 y FIGURA 23 se puede ver una reconstruccién en 3D de las conectividades

consideradas en el modelo.

l Tracto subtalamo-palidal

l Tract% piramidal

STN

l GPi

FIGURA 22:Reconstruccion 3D de las conexiones en Slicer 3D. A: Vision céfalo caudal. B: Vision lateral
derecha oblicuada posterior. N° Fibras tracto subtdlamo-palidal: 171. N° Fibras tracto piramidal: 462.

FIGURA 23: Reconstruccion 3D de las conexiones con la resonancia en Slicer 3D. A: Vision lateral. B: Vision
céfalo caudal oblicuada.
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Como se ha comentado anteriormente y a diferencia del primer estudio, ademas de
considerar la orientacidn respecto del plano axial de 73.8° + 8.2°, en este caso también se ha
considerado una orientacion respecto al plano sagital medio de 8.61° + 4.69°(valores obtenidos
de York et al. [47]). Se ha evaluado el PA producido por el campo eléctrico generado por los
cuatro polos del electrodo para -1V, -2 Vy -3 V. En la FIGURA 24 vemos los diferentes dngulos
del electrodo tomados para realizar el estudio.

A B
Plano Sagital medio Plano Sagital medio
Entrada
- o190
a=73.8"18.2 % B =8.61°+ 4.69°
[ Jarget Tar,
a \\
Plano Axial Plano Axial

FIGURA 24: Esquema modificado de York et al. [47] de las orientaciones tomadas para realizar el estudio.
En A se representa los dngulos tomados respecto al plano axial. En B se representan los dngulos tomados
respecto al plano sagital medio.

En este estudio se han considerado las diferentes orientaciones (73.8° + 8.2° en axial y
8.61° + 4.69° en sagital) respecto a la punta del electrodo. En nuestra practica clinica, y de
acuerdo con un neurocirujano especialista en DBS, normalmente se colocan los polos del
electrodo de DBS sobre el objetivo (STN) como se indica en la FIGURA 19. Es decir, el electrodo
se coloca de tal manera que, aproximadamente la mitad del segundo contacto del electrodo
esta en el interior del nucleo y la otra mitad en el exterior, dejando el polo 0 y 1 en el interior
del STN el polo 3 en el exterior del STN.

Una vez calculados los potenciales eléctricos en todos los puntos que conforman las
fibras de las conexiones piramidal y subtalamo-palidal, en todas las posiciones del electrodo, los
resultados se trasladan al modelo de fibra B de RMG en MATLAB. El modelo calcula la activacion
de cada una de las fibras que conforman las conexiones a-1V, -2 Vy -3 V; se han tomado valores
de voltajes comunes en la practica clinica para evitar realizar una sobreestimulacion, ya que
puede producir efectos secundarios adversos Todos los resultados se recogen en el ANEXO.
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3.4. RESULTADOS

Como se ha mencionado anteriormente, se ha calculado el porcentaje de fibras
activadas en los tractos piramidal (TP) y subtdlamo-palidal (TSP). El TP del estudio tiene un total
de 462 fibras, mientras que el TSP tiene un total de 171 fibras.

Es importante saber que una sobreestimulacién en una zona que no es de interés puede
inducir a efectos adversos sobre el paciente, desde efectos motores leves a afectivos y cognitivos
como se ha visto en el apartado 1.2.1. Segun un estudio realizado por G. Tommasi et al. [36],
una sobreestimulacion en el TP induce a efectos secundarios. Los mas comunes resultaron ser
mayoritariamente efectos motores y sensoriales, y en menor medida efectos oculares,
vegetativos o inespecificos, en una estimulacién de alta frecuencia. No se ha encontrado
literatura sobre los efectos secundarios inducidos por la estimulacion del tracto subtdlamo-
palidal, pero estudios postulan que puede ser un objetivo interesante y efectivo para la
inhibicidn de la discinesia inducida por dosis maximas de levodopa [48].

A continuacién, se mostraran los resultados mds relevantes del estudio:

Los resultados obtenidos con el polo 0 activado se muestran en la FIGURA 25. Como se
puede observar, a medida que se coloca el electrodo mas vertical respecto del plano axial, se el
porcentaje de fibras activadas del TSP aumenta considerablemente, mientras que las fibras del
TP disminuyen ligeramente. Cuando el electrodo se mueve en el plano sagital, las diferencias
entre las fibras activadas no son significativas. El resultado mas significativo se ve cuando se
estimula a -3 V colocando el electrodo a 65.5° en axial y 13.3° sagital, donde se activan un total
de 80 fibras (46.78%) del total de 171 que tiene el tracto subtdlamo-palidal (ver tablas 1, 2 y 3

del ANEXO).
Fil%as activadas POLO 0. Estimulacion: -1 V. Orientacién: 3.92° en sagital Fibras activadas POLO 0. Orientacion: 65.6° en axial 3.92° en sagital
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FIGURA 25: Porcentaje de fibras activadas en dos situaciones diferentes. A) Voltaje de estimulo: -1 V.
Posicion del electrodo respecto al plano sagital: 3.92°. B) Voltaje de estimulo: 1, 2 y 3V. Posicion del
electrodo respecto al plano axial: 65.6°. Posicion del electrodo respecto al plano sagital: 3.92°.
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En la FIGURA 25 se muestra, por un lado, los porcentajes de las fibras activadas
colocando el electrodo en 65.6°, 73.8° y 13.3° respecto al plano axial y 3.92° respecto al plano
sagital y, por otro lado, las fibras activadas para una orientacion del electrodo en 65.6° respecto
al axial y 3.92° respecto al sagital. La diferencia mas notable se ve ccuando se comparan las
posiciones respecto al plano axial de 82° frente a 65.6° para un dngulo de 3.92° en el plano sagital
a-1V de estimulacion. Para 65.6°, se activan un total de 4.68% fibras del TSP, mientras que para
82°, se activan un total de 28.07%, es decir, un aumento del 23.39%. Por otro lado, el TP
disminuye un 3.68% cuando el dngulo respecto al plano axial aumenta de 65.6" a 82°.

Esta diferencia de fibras activadas en el TP es mayor cuando el angulo respecto al plano
axial aumenta de 65.6° a 82° y se estimula a -3 V, reduciéndose aproximadamente un 10% (de
31.39% a 21.65% axial, respectivamente) (ver tablas 1, 2 y 3 del ANEXO).

Cuando se comparan las fibras activadas respecto al voltaje, apenas hay diferencia en la
activacion de las fibras del TSP en la estimulaciéon a -2 V y -3 V de los angulos 65.6 °y 73.8 °
respecto al plano axial. Esta diferencia puede ser debida a la disposicidn de las fibras del tracto
(ver FIGURA 26).

Fibras activadas (verde) Trto subtélamo palidal Fibras activadas (verde) Tractoubtélamo palidal

101

-10 ¢

-30 -25 -20 -15 10 5 0 -30 25 20 -15 10 5 0
FIGURA 26: Representacion de las fibras activadas (verde) y no activadas (rojo) a -1V (A) y a -3V (B) del

tracto subtdlamo-palidal. Vista superior. El cuadrado negro indica la bifurcacion de las fibras. N° total de
fibras: 171. Nucleo subtaldmico (amarillo), GPi (Azul).

En la FIGURA 26 se han representado las fibras activadas (verde) del tracto subtalamo-
palidal en forma de fibras. El electrodo se ha colocado a 65.6° respecto al plano axial y 3.92°
respecto al sagital y se ha estimulado con el polo 0. En la figura A se ha estimulado a un voltaje de
-1 Vy se han activado un total de 24 fibras (14.04%), mientras que en la figura B se ha estimulado
a -3 Vy se han activado un total de 79 fibras (46.20%).

Como se ha comprobado previamente, las fibras que distan mas del polo activado no
logran despolarizarse. Debido a la orientacion de las fibras del tracto subtalamo-palidal, las
cercanas al STN se separan en dos ramas (indicadas con un rectangulo negro en la FIGURA 26),
yendo unas en direccidn al ndcleo subtalamico y las otras alejandose. Para que las fibras mas
lejanas se activen se necesitaria un potencial eléctrico mayor a -3V. Es por ello por lo que a -2V
ya se logra alcanzar el maximo nimero de fibras posibles para 65.6 ° y 73.8 ° respecto al plano
axial. Por lo contrario, al colocar el electrodo en 82° respecto al plano axial, como las fibras del
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TSP se encuentran mas cercanas al electrodo, a -3V se logra estimular un 11 % mas respecto a
73.8° respecto al plano axial.

Fibras activadas (verde) Tracto Piramidal Fibras activadas (verde) Tracto piramidal
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FIGURA 27: Fibras activadas del tracto piramidal representadas con puntos en color verde. N° fibras

totales: 462. Nucleo subtaldmico (amarillo), GPi (Azul). Orientacion del electrodo: 73.8 ° axial y 8.61 °
sagital. A) Estimulacion: -1 V. B) Estimulacion: -3 V

En la FIGURA 27 se han representado las fibras activadas (verde) del tracto piramidal en
forma de puntos. El electrodo se ha colocado a 73.8° respecto al plano axial y 8.61° respecto al
sagital y se ha estimulado con el polo 0. En la figura A se ha estimulado a un voltaje de -1V y se
han activado un total de 57 fibras (12.34%), mientras que en la figura B se ha estimuladoa -3 Vy
se han activado un total de 118 fibras (25.54%).

En el caso en el que se activa el polo 1, de nuevo se observa que a medida que se coloca
el electrodo mas vertical respecto del plano axial, el porcentaje de fibras activadas del TSP
aumenta considerablemente, mientras que las fibras del TP disminuyen ligeramente (ver FIGURA
28).

En la FIGURA 28 se han representado las fibras activadas cuando se ha estimulado con
el polo1 a-2V en las orientaciones 3.92° (A), 8.61° (B) y 13.3° (C) respecto al plano sagital. En
la FIGURA 28 (A) se observa como, para un angulo de 65.6° respecto al plano axial, no se activa
ninguna fibra, en cambio a medida que colocamos el electrodo mas dorsal logramos estimular
un total de 53 fibras, es decir un 30.99% del total de fibras del tracto del modelo (171 fibras) y
logramos reducir en un 5% el nimero total de fibras activadas del tracto piramidal (462 fibras).
En la FIGURA 28 B y C la tendencia es la misma, salvo que para un angulo de 65.6° respecto al
plano axial y 13.3° respecto al sagital se logran activar un 10.53% de fibras frente al 0.00% en
65.6° axial y 3.92° sagital. Al mismo tiempo se reducen las fibras activadas del tracto piramidal,
que resulta interesante evitarlo por los efectos secundarios que ocasiona [36].
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Fi%rsas activadas POLO 1. Estimulacion: -2 V. Orientacion: 3.92° en sagital
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FIGURA 28: Porcentaje de fibras activadas estimulando a -2 V y fijando el electrodo respecto al plano
sagitalen A) 3.92°B) 8.61°y C) 13.13°. N° total de fibras TSP: 171. N° total de fibras TP: 462.

Lo mismo pasa cuando la amplitud de estimulo aumenta a -3 V (ver Tabla 5). Aunque la
diferencia de fibras activadas cuando mueves el electrodo en axial y sagital no es tan notable
hay que destacar que para una posicidon de 82° en axial se ha logrado estimular un total de
49.12% de fibras. Ello quiere decir que tendriamos un control mas alto de la funcidn excitatoria
del STN sobre el GPi, que posiblemente mejoraria la eficacia de la terapia DBS. A -1 V no se logra
estimular ninguna fibra del TSP (ver tablas 4, 5 y 6 del ANEXO).

Tabla 5:Porcentaje de fibras estimulando a -3 V y fijando electrodo a 13.3° respecto al plano sagital.

Sagital
. B 3.92° 8.61° 13°.3
Orientacion [~ conexion N° Fibras Fibras Fibras
fibras activadas activadas activadas

o5 - |_Piramidal 462 | 132 (28.57%) | 130 (28.14%) | 125 (27.06%)
palidal 171 | 61(35.67%) | 64(37.43%) | 76 (44.44%)
avial | 73.g° | _Piramidal 462 | 102 (22.08%) | 102 (22.08%) | 100 (21.65%)
palidal 171 | 76 (44.44%) | 76 (44.44%) | 77 (45.03%)
87° piramidal 462 85 (18.40%) 85 (18.40%) 85 (18.40%)
palidal 171 | 84(49.12%) | 84 (49.12%) | 84 (49.12%)
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Los datos recogidos en la Tabla 5 resultan interesante porque con una estimulacion de -
2 V se logra activar la zona diana sin que haya una sobreestimulacion. Asi, se consigue un
aumento en la activacién de las fibras motoras que conectan los complejos STN-GPi a la vez que
se disminuye la activacién de las fibras del TP, que puede tener efectos secundarios, tales como
contracciones motoras en los musculos faciales, laringeas y/o faringeas, y en las extremidades
[49].

La diferencia entre una estimulacion de -3 V, en 3.92°, 8.61° y 13.3° respecto al plano
sagital, colocando el electrodo en una de las tres orientaciones respecto al plano axial (65.6°,
73.8° 0 82°), no es muy significativa (ver tablas 4,5 y 6 del ANEXO). Aun asi, se logra ver el
incremento en la activacion de las fibras del TSP y una reduccién de las fibras activadas del TP a
medida que colocamos el electrodo mas dorsal.

En la FIGURA 29 se muestran las fibras activadas para -1y -3 V del TSP con el electrodo
colocado a 73.8° respecto al plano axial y 8.61° respecto al plano sagital. El TSP tiene un total de
171 fibras En la figura A no se ha logrado activar ninguna de las fibras mientras que en la figura
B, las fibras activadas, representas en verde, ascienden de 0.00% (O fibras activadas) a 44.44%
(76 fibras activadas).

Fibras activadas (verde) Tracto subtalamo palidal Fibras activadas (verde) Tracto subtalamo palidal
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FIGURA 29: Representacion de las fibras activadas (verde) y no activadas (rojo) a -1 V (A) y a -3 V (B) del
tracto subtalamo-palidal. Vista axial. N° total de fibras: 171. Nucleo subtaldmico (amarillo), GPi (Azul).
Orientacion del electrodo: 73.8 ° axial y 8.61 ° sagital.

En la FIGURA 30 se han representado las fibras activadas (verde) del tracto piramidal en
forma de puntos. El electrodo se ha colocado a 73.8° respecto al plano axial y 8.61° respecto al
sagital y se ha estimulado con el polo 1. En la figura A se ha estimulado a un voltaje de -1 Vy se han
activado un total de 57 fibras (12.34%), mientras que en la figura B se ha estimulado a-3 Vy se han
activado un total de 118 fibras (25.54%).
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Fibras activadas (verde) Tracto piramidal Fibras activadas (verde) Tracto piramidal
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FIGURA 30: Fibras activadas del tracto piramidal representadas con puntos en color verde. N° fibras
totales: 462. Nucleo subtaldmico (amarillo), GPi (Azul). Vista axial. Orientacion del electrodo: 73.8 ° axial
y 8.61 °sagital. A) Estimulacion: -1 V. B) Estimulacion: -3 V

Activando el polo 2 no se ha logrado activar ninguna fibra subtdlamo-palidal en ninguna
de las 9 situaciones del electrodo posibles (colocando el electrodo en 3.92°, 8.61°, 13.3° en
sagital junto con 65.6°, 73.8" y 82° en axial). En la FIGURA 31 se muestra el nimero de fibras
activadas del tracto piramidal colocando el electrodo respecto al plano sagital a 3.92°
estimulandoa -3 V.

N° fibras actlvadas Estim: -3 V. Orlentacmn 3.92 sagital

- Piramidal

| I I I |
0

73.8
Orientacion [deg]

FIGURA 31: Numero de fibras activadas del tracto piramidal a 65.6°, 73.8° y 82° respecto al plano axial.
Voltaje de estimulo: -3 V. Posicion del electrodo respecto al plano sagital: 3.92°. Polo activado: Polo 2.
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Los resultados muestran una reduccién del 10% de fibras activadas del TP cuando
colocamos el electrodo a 82° axial respecto a 65.6° axial. Para 65.6° se activan un total de 27.48%
mientras que para 82° se activan un total de 17.53%. Esta reduccién también estaen-1y -2V,
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pero la disminucidén es menor. Por ejemplo, para -1 V las fibras se activan al 12.33% para un
angulo axial de 65.6" y 4.76% para un angulo axial de 82°, es decir, se produce una reduccién del
7.6%. Aun es menor la diferencia en 13.3° sagital donde, para -1V, el porcentaje de fibras
activadas es del 10.82% y del 4.54% para un angulo axial de 65.6° y82° respectivamente, es decir,
la reduccién es del 6.2%. Las orientaciones en sagital no presentan cambios notorios en la
actividad neuronal (ver tablas 7, 8 y 9 del ANEXO)

Aunque no se activen fibras del TSP, resulta interesante ver la reduccién de las fibras
activadas del TP a medida que colocamos el electrodo mas dorsal. En la FIGURA 32 se muestran
las fibras activadas del tracto piramidal, que tiene un total de 462 fibras en el modelo. Las fibras
se han representado en forma de puntos visualizdndose la zona que se activa, por ello se ve una
acumulacion de puntos verdes (fibras activadas) alrededor del electrodo junto al STN y las fibras
que estdn mas alejadas, entre el STN y el GPi se visualizan con puntos rojos (fibras no activadas).

Fibras activadas (verde) Tracto Piramidal Fibras activadas (verde) Tracto Piramidal

FIGURA 32: Fibras activadas del tracto piramidal representadas con puntos en color verde. N° fibras totales:
462. Nucleo subtaldmico (amarillo), GPi (Azul). Polo estimulador: Polo 2. A) Orientacién: 65.6° axial 3.92°
sagital. B) Orientacion: 73.8° axial 3.92° sagital. C) Orientacion: 65.6° axial 3.92° sagital.

La FIGURA 32 representa de manera visual lo visto en la FIGURA 31. Se puede ver esa
reduccion de puntos verdes (fibras activadas) que representa una reduccion del 10% de fibras
activadas del TP cuando colocamos el electrodo a 82° axial respecto a 65.6° axial. De nuevo se
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confirma la reduccidn de las fibras activadas del TP a medida que colocamos el electrodo mas
dorsal, como se ha visto estimulando con los polos 0 y 1.

Cuando se han calculado las fibras activadas estimulando con el polo 3, no se han
obtenido resultados significativos (ver tablas 10 11y 12 del ANEXO). Ademas de no lograr activar
ninguna fibra del TSP, el maximo numero de fibras activadas para el TP se ha obtenido para una

colocacién de 65.6° en axial y 3.92° es sagital con un total de 29.2% para una estimulacién de -3
V.

De nuevo, a medida que colocamos el electrodo mas vertical respecto al plano axial
logramos una reduccién de las fibras activadas del TP. A -3 V y una posicién del electrodo en
3.92° sagital se ve una reduccién del 19% desde 65.6° a 82° axial (ver FIGURA 33 A). También
existe una reduccion de, aproximadamente, el 9% cuando movemos el electrodo en sagital,
siendo 3.92° la posicidon de mas fibras activadas y 13.3° la de menos fibras activadas (ver FIGURA

33 B).
30 Ne fibras activadas. Estim: -3 V. Orientacién: 3.92 sagital 30 Ne fibras activadas. Estim: -3 V. Orientacion: 65.6 axial
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FIGURA 33: Representacion de fibras activadas del TP a -3V en el polo 3. N° total de fibras: 462. A) Porcentaje de fibras
activadas, bajo un estimulo catddico de -3V, fijando 3.92° sagital. B) Porcentaje de fibras activadas, bajo un estimulo
catddico de estimulando a -3V fijando 65.6° axial.

Los resultados obtenidos para el polo 3 no son significativos por como se ha colocado el
electrodo en el modelo. Al colocarse fuera del STN y tan distante a la conexién subtalamo-
palidal, no se ha logrado activar ninguna fibra. Estos resultados no indican que el polo 3 no se

deba utilizar, ya que el polo activado se escoje segun la colocaciéon del electrodo, dependiendo
de si estd mds o menos profundo respecto al STN.

44



ESCOLA TECNICA
SUPERIOR ENGINYERIA
INDUSTRIAL VALENCIA

UNIVERSITAT
POLITECNICA
DE VALENCIA

3.4. LIMITACIONES

El modelo 3D de DBS puede ser una herramienta muy util para conocer el efecto del
campo eléctrico sobre las fibras nerviosas motoras residentes en el SNC, pero como cualquier
otro modelo computacional, tiene ciertas limitaciones.

En primer lugar, tanto la geometria de los nucleos basales (STN, Campos de forel, GPiy
ZI) como la de los tractos piramidal y subtalamo-palidal, son geometrias sacadas de ATLAS que,
aunque son muy precisos, no son exactamente como en la realidad, por tanto, se estdn
modelizando estructuras que son aproximaciones de la anatomia del paciente. Ademas, las
propiedades eléctricas utilizadas en el modelo DBS, son valores medios que se han obtenido de
la literatura, de datos experimentales, etc. Por tanto, son aproximaciones y hay una alta
probabilidad de que no se correspondan con los valores reales, pero si nos proporcionan una
aproximacién del comportamiento de la actividad neuronal motora en una DBS-STN ya que
todas las simulaciones y cdlculos hechos en este trabajo estdn sujetas a las mismas condiciones.

También hay que afiadir que en el modelo no se estan considerando las distribuciones
de las arterias y venas del cerebro y, en la prdctica clinica, hay que hacer una planificacién y
tenerlo en cuenta a la hora de colocar el electrodo para no atravesar estas estructuras y provocar
hemorragias. En el modelo se ha colocado el electrodo teniendo una situacién ideal en la que la
orientacién escogida del electrodo (73.8° + 8.2° respecto del plano axial y 8.61° + 4.69° respecto
al plano sagital [47]) no va a depender de si se dafia una arteria o una vena.

Por ultimo, existe un gran debate acerca de los mecanismos de accidn de la estimulacion
cerebral profunda. Investigadores concluyen que la es DBS actua para suprimir actividad
neuronal debido a que la estimulacién de alta frecuencia puede inhibir las fibras motoras, sin
embargo, hay otros investigadores que no apoyan este argumento [50]. En este modelo tan solo
se ha considerado la cantidad de fibras que se activan para tener una aproximacion de cuantas
fibras se podrian modular segun la orientacion del electrodo.
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CAPITULO 4. CONCLUSIONES

El Parkinson es una enfermedad que cada vez afecta a mds personas a nivel mundial.
Los tratamientos farmacolégicos estan limitados en eficacia y la calidad de vida de los pacientes
no es la déptima, por ello se hace uso de la DBS. Se les implanta quirdrgicamente un
neuroestimulador con electrodos que logra reducir los sintomas de la enfermedad, a través de
la estimulacion eléctrica. Aunque los pacientes tengan que seguir con farmacos, la dosis
disminuye, favoreciendo la desaparicién de posibles efectos adversos provocados por altas
dosis.

En este trabajo, se presenta un esquema adaptativo para estimar la extension de la
activacion neuronal durante la DBS. Para ello, se ha desarrollado un modelo tridimensional de
DBS, que incluye los ganglios basales de interés (STN, GPi, ZI, H, H1 y H2) y las fibras de los tractos
TPy TSP.

El primer pardmetro que se ha calculado es la relacién umbral-distancia con el fin de
determinar el efecto de la orientacién de las fibras, calculando los umbrales y logrando tener
una aproximacion de la actividad neuronal de las fibras de 5,7 um. Se ha mostrado como, tanto
la distancia como la orientacién, afectan directamente a la amplitud de estimulacion,
obteniendo umbrales mas bajos cuando las fibras estan dispuestas de manera horizontal
respecto al electrodo frente a las fibras orientadas verticalmente.

En el estudio realizado en este trabajo se logra tener una aproximacion de la activacion
de las fibras nerviosas motoras en la terapia DBS-STN en funcién de la orientacién del electrodo.
Se ha calculado la cantidad de fibras nerviosas activadas en los tractos TP y TSP y se han
analizado las posiciones éptimas del electrodo, que se ha orientado a 73.8" + 8.2° respecto al
plano axial y a 8.61° + 4.69° respecto al plano sagital, asi como el polo activado para estimular.

Los cambios en las orientaciones respecto al plano axial son muy notorios en el efecto
de la activacidn neuronal. Los resultados obtenidos muestran como a medida que colocamos el
electrodo mads verticalmente conseguimos estimular mas fibras del TSP y logramos reducir la
activacion del TP que, como se ha visto, puede conllevar efectos adversos. En varios casos se ha
logrado estimular mas del 45% del TSP, lo que implica un mayor control en la accién excitatoria
del STN sobre el GPi. La eleccién del polo también es una decisidon importante ya que se puede
realizar una estimulacién mds localizada segun cudl se elija.
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4.1. Lineas futuras

El modelo computacional en 3D realizado ha permitido ver el comportamiento de la
actividad neuronal cuando se tienen diferentes orientaciones de fibra (para una fibra de 5.7 um)
y diferentes orientaciones de electrodo. Ambos estudios permiten ver la eficacia de la terapia y,
ademads, poder detectar posibles aportaciones futuras que podrian mejorar el modelo
computacional de DBSy, por tanto, la eficacia de |a terapia para la mejora de los sintomas de la
enfermedad de Parkinson. Asi, algunas lineas de investigaciéon futuras que se plantean son:

e Afadir al modelo diferentes didmetros de fibra, ya que en el modelo elaborado en el
trabajo solo se han considerado fibras de 5.7 um, y asi lograr una aproximacién mas
real a la practica clinica ya que también hay otros didmetros de axones de fibras
comprendidas entre 1y 20 um.

e Afiadir al modelo electrodos direccionales para comparar la activacion neuronal con
respecto a la de los electrodos convencionales.

e Realizar e implementar modelos 3D de estimulacion cerebral profunda
personalizados al paciente.

e Realizar una aplicacién intuitiva para que la puedan utilizar los médicos en el mismo
quiréfano que indique la orientacidn, trayectoria y el posible efecto del electrodo
estimulandolo a varios voltajes.

e Realizar un modelo DBS-GPi para ver los efectos de la estimulacién sobre la conexion
subtdlamo-palidal, que también es objeto de estudio para la enfermedad de
Parkinson y pacientes con distonia.
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En el siguiente documento se muestra el coste total estimado para la elaboracién de un software
para uso clinico como el propuesto en este Trabajo Final de Grado (TFG) del grado de Ingenieria
Biomédica. Se tendran en cuenta los costes de personal o mano de obra, el coste del software y
el coste del hardware.

Coste de personal

Para la elaboracion del trabajo solo ha participado un ingeniero biomédico. Segun el Colegio Oficial de
Ingenieros Industriales de la Comunidad Valenciana (COIICV), un ingeniero biomédico cobra 40€/hora, y
su cuota patronal es el 37.45% del coste imputable. Por tanto, el coste total del ingeniero participe del
trabajo se muestra en la TABLA SIGUIENTE.

Coste Coste
. Cost i tabl Cuot .
Perfil Tarea N° Horas (.)S ? '"Tp” avie Hotd imputable
unitario (sin cuota patronal
total
patronal)
Disefo,
desarrollo y
Ingeniero | - validacion 300 1 12000 4494 16494
Biomédico del
software
clinico
TOTAL 16494 €

Teniendo en cuenta los datos mostrados en la tabla, el coste total del personal asciende a
dieciséis mil cuatrocientos noventa y cuatro euros (16494€).

Coste del software

En cuanto al coste del software, se va a hacer un calculo de la suma total de las licencias de todos
los softwares utilizados para la elaboracién del trabajo. A continuacidn, se describen con detalle
los softwares y para qué se han utilizado.

e MATLAB 2020: Se ha utilizado para obtener la solucién de los sistemas de ecuaciones
diferenciales que se han planteado en cada uno de los modelos matematicos de activacién de
fibras nerviosas y para obtener y graficar el total de fibras activadas de las estructures de interés.

e COMSOL Multiphysics con el médulo eléctrico AC/DC: Se ha utilizado para la simulacién del
campo eléctrico del modelo tridimensional de DBS.

e  MICROSOFT OFFICE: Se ha hecho uso de Microsoft Word para la redaccion de la memoria del
TFG y de Microsoft PowePoint para la realizaciéon de las diapositivas para la presentacion del
TFG.

e AMIRA: Se ha utilizado para el remallado de las estructuras de interés para la reduccion del
gasto computacional.

e 3DSlicer: Se ha utilizado para la segmentacion de las estructuras de interés y postprocesado de
las imagenes de DTI.
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e Meshmixer: Se ha utilizado para suavizar las estructuras segmentadas.

Los softwares descritos anteriormente se han instalado sobre el sistema operativo Microsoft
Windows 10. Pero, la licencia del sistema operativo no ha supuesto un gasto adicional porque
se incluye dentro del coste del PC utilizado para el desarrollo del software clinico propuesto en
el TFG.

Tabla 6: Coste total del software utilizado.

Duracién de la Coste total de la
N° de licencias . . Periodo deuso licencia(IVA
Programa licencia . .
incluido)
MATLAB 1 6 meses 6 meses 2000 €
COMSOL
e“(';';ﬁ:‘és';scc/%nc 1 6 meses 6 meses 2330.71 €
Microsoft Office 1 6 meses 6 meses 120 €
Amira Mesh tool 1 6 meses 6 meses 300 €
3DSlicer 1 6 meses 6 meses Software Libre
Meshmixer 1 6 meses 6 meses Software Libre
SO Microsoft 1 6 meses 6 meses Incluido en el
Windows 10 coste del PC
TOTAL 4800.71 €

Por tanto, el coste del software empleado asciende a un total de cuatro mil ochocientos euros
con setenta y un céntimos (4500.71€).

Coste del hardware

Para la elaboracion del TFG se ha utilizado tan solo un PC, en el que se han llevado a cabo todas
las simulaciones, calculos, redaccién y presentacion del TFG. Las caracteristicas del PC se
recogen en la TABLA

Tabla 7: Coste total del Hardware utilizado para el TFG.

Ficha técnica Coste imputable total

PC Asus Intel(R) Core(TM) i7-6700HQ CPU

@ 2.60GHz 2.59 GHz 16,0 GB RAM 749.99 €

TOTAL 749.99 €

El coste total del hardware empleado es de setecientos cuarenta y nueve con noventa y nueve
céntimos (749.99 €).
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YA

2

Coste TOTAL del TFG

El coste total del software propuesto en el trabajo viene dado en la TABLA. Se ha realizado una
suma del coste del personal, del coste del software y del coste del hardware.

Tabla 8: Coste total del TFG.

coste del personal 16494 €
coste del software 4500.71 €
coste del hardware 749.99 €

El presupuesto total del Trabajo final de Grado propuesto asciende a un total de:
VEINTIUN MIL SETECIENTOS CUARENTA Y TRES CON NOVENTA Y NUEVE CENTIMOS
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Tabla 9: Resultados obtenidos para una estimulacion catddica en el polo 0.

ESCOLA TECNICA
SUPERIOR ENGINYERIA
INDUSTRIAL VALENCIA

AXIAL (deg)

SAGITAL (deg)

65.6°

. piramidal 462 70 (15,15%) 72 (15,58%) 73 (15,80%)
palidal 171 8(4,68%) 11 (6,43%) 15 (8,77%)

5 piramidal 462 | 100(21,65%) | 100 (21,65%) 97 (21,00%)
palidal 171 | 77 (45,03%) 77 (45,03%) 77 (45,03%)

3 piramidal 462 145 (31,39%) 144 (31,17%) 139 (30,09%)
palidal 171 78 (45,61%) 78 (45,61%) 80(46,78%)

Tabla 10: Resultados obtenidos para una estimulacion catddica en el polo 0.

AXIAL (deg)

SAGITAL (deg)

73.8°

13°

1 piramidal 462 57 (12,34%) 57 (12,34%) 57 (12,34%)
palidal 171 24 (14,04%) 24 (14,04%) 27 (15,79%)
5 piramidal 462 | 81(17,53%) 80 (17,32%) 85 (18,40%)
palidal 171 | 77 (45,03%) 77 (45,03%) 77 (45,03%)
3 piramidal 462 118 (25,54%) 118 (25,54%) 120 (25,54%)
palidal 171 79 (46,20%) 79 (46,20%) 83 (48,54%)
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Tabla 11:Resultados obtenidos para una estimulacion catddica en el polo 0.

ESCOLA TECNICA
SUPERIOR ENGINYERIA
INDUSTRIAL VALENCIA

AXIAL (deg)

SAGITAL (deg)

82° 3’

53 (11,47%)

53 (11,47%)

13°

53 (11,47%)

48 (28,07%)

48 (28,07%)

48 (28,07%)

79 (17,10%)

79 (17,10%)

79 (17,10%)

77 (45,03%)

77 (45,03%)

77 (45,03%)

100 (21,65%)

100 (21,65%)

100 (21,65%)

1 piramidal 462
palidal 171
5 piramidal 462
palidal 171
3 piramidal 462
palidal 171

96 (56,14%)

96 (56,14%)

96 (56,14%)

Tabla 12:Resultados obtenidos para una estimulacion catddica en el polo 1.

AXIAL (deg)

SAGITAL (deg)

65.6° 3°

1 piramidal 462 73 (15,80%) 70 (15,15%) 64 (13,85%)
palidal 171 0 (0,00%) 0 (0,00%) 0 (0,00%)

5 piramidal 462 99 (21,43%) 97 (21,00%) 97 (21,00%)
palidal 171 0 (0,00%) 2 (1,17%) 18 (10,53%)

3 piramidal 462 132 (28,57%) 130 (28,14%) 125 (27,06%)
palidal 171 | 61(35,67%) 64 (37,43%) 76 (44,44%)
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Tabla 13:Resultados obtenidos para una estimulacion catddica en el polo 1

AXIAL (deg) SAGITAL (deg)

73.8° 3 8’ 13°

1 piramidal 462 56 (12,12%) 56 (12,12%) 54 (11,69%)
palidal 171 0 (0,00%) 0 (0,00%) 0 (0,00%)

5 piramidal 462 84 (18,18%) 84 (18,18%) 84 (18,18%)
palidal 171 18 (10,53%) 15 (8,77%) 23 (13,45%)

3 piramidal 462 102 (22,08%) 102 (22,08%) 100 (21,65%)
palidal 171 76 (44,44%) 76 (44,44%) 77 (45,03%)

Tabla 14:Resultados obtenidos para una estimulacion catddica en el polo 1

AXIAL (deg)

SAGITAL (deg)

82°

13°

1 piramidal 462 34 (7,36%) 33 (7,14%) 30 (6,49%)
palidal 171 0 (0,00%) 0 (0,00%) 0 (0,00%)

5 piramidal 462 77 (16,67%) 78 (16,88%) 78 (16,88%)
palidal 171 | 53(30,99%) 52 (30,41%) 51 (29,82%)

3 piramidal 462 | 85 (18,40%) 85 (18,40%) 85 (18,40%)
palidal 171 | 84 (49,12%) 84 (49,12%) 84 (49,12%)
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Tabla 15:Resultados obtenidos para una estimulacion catddica en el polo 2.

ESCOLA TECNICA

SUPERIOR ENGINYERIA

INDUSTRIAL VALENCIA

AXIAL (deg)

SAGITAL (deg)

65.6°

1 piramidal 462 57 (12,34%) 52 (11,25%) 50 (10,82%)
palidal 171 0 (0,00%) 0 (0,00%) 0 (0,00%)

5 piramidal 462 | 103 (22,29%) | 99 (21,43%) 94 (27,49%)
palidal 171 0 (0,00%) 0 (0,00%) 0 (0,00%)

3 piramidal 462 | 127 (27,49%) | 127 (27,49%) 123 (26,62%)
palidal 171 0 (0,00%) 0 (0,00%) 0 (0,00%)

Tabla 16:Resultados obtenidos para una estimulacion catddica en el polo 2.

AXIAL (deg)

SAGITAL (deg)

73.8°

3.92°

8.61°

13.3°

1 piramidal 462 39 (8,44%) 38 (8,22%) 37 (8,01%)
palidal 171 0 (0,00%) 0 (0,00%) 0 (0,00%)

5 piramidal 462 83 (17,96%) 82 (17,75%) 79 (17,10%)
palidal 171 0 (0,00%) 0 (0,00%) 0 (0,00%)

3 piramidal 462 96 (20,78%) 94 (20,35%) 94 (20,35%)
palidal 171 0 (0,00%) 0 (0,00%) 0 (0,00%)
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Tabla 17:Resultados obtenidos para una estimulacion catddica en el polo 2.

AXIAL (deg) SAGITAL (deg)

82° 3’ 8’ 13°

1 piramidal 462 22 (4,76%) 22 (4,76%) 21 (4,54%)
palidal 171 0 (0,00%) 0 (0,00%) 0 (0,00%)

5 piramidal 462 64 (13,85%) 62 (13,42%) 61 (13,20%)
palidal 171 0 (0,00%) 0 (0,00%) 0 (0,00%)

3 piramidal 462 81 (17,53%) 80 (17,31%) 79 (17,10%)
palidal 171 0 (0,00%) 0 (0,00%) 0 (0,00%)

Tabla 18:Resultados obtenidos para una estimulacion catddica en el polo 3.

AXIAL (deg)

SAGITAL (deg)

65.6°

. piramidal 462 37 (8,01%) 30 (6,49%) 28 (6,06%)
palidal 171 0 (0,00%) 0 (0,00%) 0 (0,00%)

5 piramidal 462 75 (16,23%) 66 (14,28%) 61 (13,20%)
palidal 171 0 (0,00%) 0 (0,00%) 0 (0,00%)

3 piramidal 462 135 (29,22%) 121 (26,19%) 100 (21,64%)
palidal 171 0 (0,00%) 0 (0,00%) 0 (0,00%)
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Tabla 19:Resultados obtenidos para una estimulacion catddica en el polo 3.

INDUSTRIAL VALENCIA

AXIAL (deg)

SAGITAL (deg)

73.8°

1 piramidal 462 19 (4,11%) 18 (3,89%) 17 (3,68%)
palidal 171 0 (0,00%) 0 (0,00%) 0 (0,00%)

5 piramidal 462 48 (10,39%) 46 (9,96%) 39 (8,44%)
palidal 171 0 (0,00%) 0 (0,00%) 0 (0,00%)

3 piramidal 462 80 (17,31%) 73 (15,80%) 69 (14,93%)
palidal 171 0 (0,00%) 0 (0,00%) 0 (0,00%)

Tabla 20:Resultados obtenidos para una estimulacion catddica en el polo 3.

AXIAL (deg)

SAGITAL (deg)

82°

13°

1 piramidal 462 13 (2,81%) 13 (2,81%) 13 (2,81%)
palidal 171 0 (0,00%) 0 (0,00%) 0 (0,00%)
5 piramidal 462 22 (4,76%) 20 (4,33%) 20 (4,33%)
palidal 171 0 (0,00%) 0 (0,00%) 0 (0,00%)
3 piramidal 462 47 (10,17%) 40 (8,66%) 39 (8.44%)
palidal 171 0 (0,00%) 0 (0,00%) 0 (0,00%)
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