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RESUMEN

Con el objetivo de evaluar los resultados de los tratamientos de la Neurocirugia Funcional
Estereotactica (NFE) sobre el perfil neuropsicolégico de los pacientes diagnosticados con
Patologia Psiquiatrica Resistente (PPR), se realizé un disefio pre/post tratamiento, once
pacientes de entre 60 y 24 afios de edad fueron evaluados: seis mujeres diagnosticadas
con algun Trastorno de la Conducta Alimentaria Refractario (TCAR); dos mujeres
diagnosticadas con Trastorno Obsesivo Compulsivo en comorbilidad con Trastorno
Depresivo Mayor (TOC y TDM) y tres pacientes diagnosticados (dos mujeres y un
hombre) con Trastorno Depresivo Mayor Refractario (TDMR). Tres instrumentos fueron
aplicados a todos los pacientes, uno para valorar el perfil funcional (EJE K) y dos para
valorar el perfil neuropsicologico (WAIS-III IN y Neuropsi Breve) antes del tratamiento y
después de éste (seis meses posteriores a la NFE). De forma general todos los grupos
diagnosticos y el total de los pacientes evaluados presentaron cambios clinicos positivos
en la disminucién de sintomatologia y en la funcionalidad; no obstante los hallazgos del
perfil neuropsicolégico evidenciaron que los pacientes del grupo diagnostico con TCAR
presentaron cambios negativos dentro del proceso del sistema de memoria (formacion del
contenido mnésico) y memoria de trabajo, de los cuales existe evidencia de mejoria
posterior a un afio. Por su parte los pacientes con TOCr y TDM presentaron cambios
minimos. Se discuten los resultados desde una perspectiva hodoldgica funcional.
Concluyendo que con la evidencia obtenida se observé que la NFE representa una opcion
terapéutica emergente efectiva orientada a disminuir el sufrimiento de los pacientes con
PPR, asi como a mejorar el nivel de funcionamiento global y por ende su calidad de vida.
Todos los pacientes del estudio presentaban una condicion de refractariedad a
tratamientos convencionales indicados, la cual habia sido documentada por un equipo
interdisciplinario experto.

Keywords: Patologia Psiquiatrica Resistente, Neurocirugia Funcional Estereotactica, Trastornos de
la Conducta Alimentaria Resistentes, Anorexia, Bulimia, Trastorno por Atracones, Trastorno
Obsesivo Compulsivo Resistente, Depresion Resistente.



INTRODUCCION

La Patologia Psiquidtrica Refractaria (PPr) es una entidad clinica que integra
padecimientos neuropsiquiatricos, los cuales posterior a la aplicacion de una metodologia
de evaluacion, evidencian no beneficiarse de los tratamientos convencionales durante un
periodo minimo de 5 afios, cuando esto sucede la Neurocirugia Funcional Estereotactica
(NFE) ofrece una alternativa de tratamiento, a través de cirugia de minima invasién con
dos tipos de técnicas: Ablacion de ndcleos especificos y Estimulacion Cerebral Profunda
de nucleos subcorticales, con el objetivo de incidir en nodos funcionales de los sistemas
cerebrales alterados. Para explicar los fundamentos neuroanatomicos y neuroquimicos de
los nucleos con los que trabaja este tratamiento, el presente trabajo desde un marco
hodologico, ofrece una revision de los sistemas cortico-estriados-palido-talamicos-
corticales explicando su participacion en la cognicién y su alteracion en tres trastornos
neuropsiquiatricos abordados: Trastornos de la Conducta Alimentaria (TCA), Trastorno
Obsesivo Compulsivo (TOC) y TDM. Asimismo se describen las alteraciones
neuropsicologicas que se han correlacionado con las citadas patologias y se presenta un
marco teérico de referencia que explica los hallazgos dentro del perfil neuropsicolégico
posterior a la aplicacién de los procedimientos antes citados en pacientes con PPr.
Importante para estos tratamientos es el fundamento bioético que justifica y norma su

aplicacion, tema que es abordado dentro de los antecedentes de esta investigacion.

Un estudio relacional, cuasiexperimental, prospectivo y longitudinal fue realizado con el
objetivo de conocer si los tratamientos de la NFE, empleados para la disminucién la
sintomatologia psiquiatrica, tiene efectos sobre el perfil neuropsicolégico y clinico
funcional de los pacientes con PPr, para esto se valoré el perfil neuropsicolégico vy
cognitivo de 11 pacientes con PPr; a los que les fueron aplicados tratamientos de NFE,
las valoraciones fueron realizadas una semana antes de intervencion quirdrgica y seis
meses posteriores a ésta. Con el objetivo de valorar el impacto de los tratamientos de la
NFE fue aplicada una escala que evalla el funcionamiento en la vida cotidiana, en

términos de habilidades y deterioros.

El andlisis del perfil se realiz6 bajo el marco tedrico de cuantificacion cualitativa del

proceso a través del andlisis del error, para lo que fue implementada una nueva version



de la Escala Wechsler para adultos WAIS — Ill IN, como instrumento neuropsicolégico

(Garcia-Saldivar, en prensa).

La version de Garcia-Saldivar et al., (en prensa) permite obtener tanto datos de la
calificacion ortodoxa para obtener los Cl's (verbal, ejecutivo y total) y puntuacion de
indices, como porcentajes que denotan y analizan la comision y tipo de errores cometidos
por los que el paciente falla en la ejecucion Optima de la tarea, que en este caso
permitieron obtener informacion sobre los sistemas visoespacial y perceptivo, asi el
componente de memoria de trabajo del sistema de funcionamiento ejecutivo y control

atencional en su componente de automonitoreo.

Con el mismo objetivo y para completar el perfil evaluado, se aplicé una bateria de
andlisis neuropsicolégico que evalua los sistemas de atencion selectiva auditivo-verbal y
visual, el proceso mnésico (codificacién, consolidacion y evocacién de la informacién) en
la modalidad visual y auditiva, la actividad verbal, la organizaciéon secuencial motora y
funcionamiento ejecutivo en sus componentes de inhibicibn motora, recuperacion

organizada de la informacion y planeacién secuencial.

Las puntuaciones pre y post tratamiento obtenidas fueron comparadas y analizadas de
forma general y por grupo diagndstico, correlacionando de forma clinica los hallazgos del
perfil neuropsicoldgico con el perfil funcional. Finalmente se discuten los hallazgos dentro

del marco de andlisis funcional de sistemas cognitivos y desde los modelos hodoldgicos.



ANTECEDENTES

1.1 Neuropsicologia y Neurobiologia de la Patologia Psiquiatrica
Refractaria

Los modelos de la posible organizacién de los mecanismos cerebrales que
subyacen a la cognicion, y por tanto a la conducta, en condiciones de normalidad y
patologia, son descritos y estudiados por la neuropsicologia (Barrett, 2010; Mesulam,

2000; Luria,1986), siendo este uno de sus principales objetivos.

Al ambito psiquiatrico, la neuropsicologia ha aportado la caracterizacién cognitiva
de los trastornos, que ha sido una via para la comprension de estas enfermedades
multifacéticas (Kidd, 2013), asimismo a través de la valoracibn de sistemas
neuropsicolégicos se ha ayudado a la validacion de varios modelos neurobiolégicos

propuestos para explicar a la patologia neuropsiquiatrica (Zastrow et al., 2009).

En este capitulo se caracteriza en primera instancia a la PPR y posteriormente se
abordan desde la neurobiologia y neuropsicologia tres padecimientos psiquiatricos.

1.1.1 Patologia Psiquiatrica Refractaria

La PPR hace referencia a una entidad clinica caracterizada por la baja o nula
disminucion de la sintomatologia incapacitante que presentan los pacientes psiquiatricos
ante los multiples tratamientos convencionales indicados para su manejo, entre los que se
encuentran los farmacoldgicos (varios ensayos con psicofarmacos de diversas familias y
perfiles clinicos), los psicoterapéuticos, la estimulacion magnética transcraneal y la terapia
electroconvulsiva, los cuales posterior a su empleo de forma individual o combinada,
durante un tiempo prolongado no ayudan a la disminucion de la sintomatologia de los
pacientes, a pesar del apego al tratamiento (Trevino, 2014; Nemeroff, C. B., 2012; Souery,
Lipp, Massat, & Mendlewicz, 2001; Oquendo, 2003). Este problema de resistencia al
tratamiento se repite en todo el espectro de los trastornos psiquiatricos, generando costos

altos en términos econdémicos, pero sobre todo afectando la calidad de vida del paciente.



Con respecto a la epidemiologia, un estudio canadiense estimé que para el caso del
Trastorno Depresivo Mayor (TDM) el 21.7% de los pacientes no responden a tratamientos
convencionales, de éste porcentaje el 17 % presentaban discapacidad funcional y
gravedad en un estadio alto, por lo que son estos pacientes los que el estudio denomina
como candidatos a NFE para el manejo de sintomatologia (Rizvi et al., 2014). Para el
caso del Trastorno Obsesivo Compulsivo resistente (TOCr) el porcentaje es mayor dado
que se estima que entre el 20% y el 40% de los pacientes no responden a los
tratamientos convencionales entre los que se encuentran la terapia cognitivo-conductual y
los inhibidores de la recaptura de serotonina (Ferrdo et al., 2006). Por ultimo, dentro de
las tres PPR que se abordan en el presente trabajo, para los Trastornos de la Conducta
Alimentaria resistente (TCAr) se ha propuesto que un 30% de los pacientes no responden
a tratamiento farmacolégico ni psicoterapéutico, a diferencia de los dos trastornos citados
con anterioridad; los TCA responden mejor a psicoterapia, este tratamiento parece ser la
forma maés eficaz de manejo, en particular la terapia familiar y la terapia cognitivo-
conductual, donde la efectividad varia de 60 a 70% (Bulik, Berkman, Brownley, Sedway, &
Lohr, 2007).

Existe todo un marco metodoldgico de evaluacion para establecer el diagnéstico de
patologia psiquiatrica como refractaria, donde el médico tratante debe integrar el
diagnostico correcto de la patologia principal e identificar la comorbilidad, si es que existe,
con base en el CIE -10 o DSM-5 (Farias et al., 2009; Trevino, 2014), asi como
documentar desde la farmacologia el nimero de ensayos y respuesta a diversos
farmacos en diversas dosis terapéuticas. Por ejemplo, para el caso del Trastorno
Depresivo Mayor se ha descrito en primera instancia administrar un esquema de
psicofarmacos (antidepresivos triciclicos, inhibidores de la recaptura de la norepinefrina y
serotonina, inhibidores de la recaptura de la noradrenalina, inhibidores de la monoamino-
oxidasa, etc.) que trate la sintomatologia de forma directa, evaluando su respuesta a
través de clinimetria y observaciones clinicas, donde el ensayo del farmaco debe tener
una duracion de 6 a 8 semanas, si el paciente no responde a ningun psicofarmaco de
forma individual a este periodo se le denomina Tratamiento sin respuesta, posteriormente
se proponen ensayos de dos farmacos combinados por un periodo de 8 semanas, cada
tratamiento, que en su conjunto deben de ser efectuados durante por lo menos un afio,
donde si no se obtiene respuesta, los clinicos han consensuado denominarla como

Patologia resistente al tratamiento. A estos pacientes se les ofrecen tratamientos fisicos



tales como: estimulacién magnética transcraneal o terapia electroconvulsiva (TEC) y si
estos no tienen éxito al padecimiento se le denominara como patologia refractaria (Souery
et al., 1999; Souery et al., 2001).

Continuando con la metodologia de evaluacion se considera que el tratamiento
farmacoldgico debe de ir acompafiado de un proceso terapéutico, el cual debe ser
documentado y evaluado mediante escalas que evidencien que posterior a un periodo de
entre 6 — 8 meses de tratamiento la sintomatologia no presenté mejorias, de igual forma
se ha documentado que dos tipos de terapias psicolégicas deben ser ofrecidas como
tratamiento (Scott, & DeRubeis, 2001). Asimismo, debe documentarse que la falta de
respuesta terapéutica no se deba a: la presencia de otra enfermedad asociada que
contribuya significativamente a la falta de: respuesta terapéutica, mala respuesta o
insuficiente respuesta a farmacos (en ocasiones ésta no fue identificada por un posible
error diagnostico), al abuso y dependencia a sustancias como drogas, alcohol y
tabaquismo, que influyen decisivamente en las respuestas farmacocinéticas vy
farmacodindmicas, al incumplimiento terapéutico, a la administracion de un medicamento
por tiempo insuficiente o a la utilizacion de dosis subterapéuticas (Oquendo, 2003;
Trevino, 2014).

De igual forma, se ha propuesto que los pacientes psiquiatricos considerados como
refractarios, requieren del establecimiento de criterios de gravedad, cronicidad,
discapacidad, aunados a los criterios de resistencia al tratamiento y refractariedad, donde
todos los anteriores sean integrados a la metodologia de evaluacion (Ledesma-Torres et
al., 2014). En términos operativos se refiere que de forma general se requiere de al
menos un afio de sintomas sin remision significativa, aunque, en la practica, la
confirmacién de refractariedad al tratamiento habitualmente requiere al menos 5 afios de
enfermedad previos a la cirugia. El nivel de gravedad se evalla normalmente con
instrumentos de investigacion clinicos consensuados, segun indicadores especificos
(Luigjes et al., 2013)

Descrita de diversas maneras y aunque aun no existe un consenso internacional definitivo
se considera a la patologia psiquiatrica como resistente, en términos de cronicidad
refiriendose al tiempo de desarrollo de la patologia; discapacidad, en cuanto a la
afectacion de la patologia en la vida cotidiana del paciente; gravedad, haciendo referencia

a la intensidad de la misma; asi como a la falta de respuesta a los tratamientos



convencionales, principalmente farmacoldgicos, fisicos y/o psicoterapéuticos (Oquendo,
2003).

Los articulos que han realizado NFE para PPR han tomado como criterios de inclusiéon
dentro de sus protocolos que los pacientes (H. Wu et al., 2013): sean diagnosticados por
DSM -1V o IV-TR, un minimo de cinco afios de evolucion de la patologia; con un rango de
edad de entre 18 y 60 afios edad, con severidad grave evaluada con escalas
consensuadas para cada patologia; tengan nula respuesta a los esquemas
farmacologicos en por lo menos 3 ensayos (> 6 semanas a dosis maxima recomendada o
toleradas) de los farmacos primarios en al menos tres clases diferentes; al menos un
ensayo adecuado de TEC (seis 0 mas tratamientos bilaterales): 30 sesiones por lo menos
de terapia cognitivo conductual, sin respuesta; auto o heteroagresividad, evaluacién
realizada por un comité interdisciplinario independiente del caso. Dentro de los criterios de
exclusion se propone: no incluir a los pacientes con desordenes psicéticos, comorbilidad
neuroldégica o médica grave, sin remision de abuso de sustancia e historia de trastornos
de la personalidad graves (Bewernick, Kayser, Sturm, & Schlaepfer, 2012; Farias et al.,
2009; B D Greenberg et al.,, 2010; Benjamin D Greenberg et al., 2006; Lipsman,
Woodside, Giacobbe, Hamani, et al., 2013a; Wang, Chang, Geng, Wang, & Gao, 2013)

A pesar del marco teérico de evaluacion no existe ain un consenso entre los clinicos
sobre los lineamientos para considerar a cada una de las PP como refractarias, como se
ha revisado existen lineamientos generales pero falta afinar los algoritmos para cada
patologia, asimismo la metodologia diagnostica presenta dificultades, tales como la
obtencion de la historia médica (dosis adecuadas y duracion de cada ensayo) (Rizvi et al.,
2014).

A partir de que la patologia es dictaminada como resistente, de acuerdo a criterios
especificos y consensuados mediante el andlisis interdisciplinario, como los que han sido
descritos con anterioridad, la Neurocirugia Funcional Estereotactica (NFE) para la
reduccion de sintomas psiquiatricos, se convierte en una alternativa terapéutica para
pacientes con PPR, ya que, este tipo de cirugia es una de las subespecialidades
neuroquirdrgicas que se dedican a tratar alteraciones en el funcionamiento del sistema

nervioso mediante procedimientos de minima invasion (Ledesma-Torres et al., 2014).



Dado que este trabajo abordd los efectos del tratamiento de NFE sobre el perfil
neuropsicologico de los PPR resulta de importancia conocer las alteraciones
neurobioldgicas que son tratadas mediante la citada especialidad y a su vez conocer los
hallazgos reportados en el perfil neuropsicologico de los pacientes con TCAr, TOCr y

TDMr previas a la intervencion NFE.

1.1.2. Neurobiologia del Sistema Fronto- Estriado- Palido- Talamico, su

implicacion y evaluacion neuropsicoldgica en la Patologia Psiquiatrica

Las patologias neuropsiquiatricas aqui abordadas no pueden ser explicadas desde la
neurobiologia sin tratar al Sistema fronto- estriado- pdlido- talamico (SFEPT), por
supuesto no es el tnico sistema implicado, sin embargo, este sistema ha sido propuesto,
considerado y estudiado como un circuito vulnerable en la patologia psiquiatrica (Agid,
Chouinard, Fahn, & Korczyn, 2003; Bradshaw,2001; Broft et al., 2012; Celone, Thompson-
Brenner, Ross, Pratt, & Stern, 2011; Chamberlain et al., 2007; Figee et al., 2011,
Friederich, Wu, Simon, & Herzog, 2013; Heyder, Suchan, & Daum, 2004; Koziol, L. &
Budding, 2009; Lichter & Cummings,2001; Menzies et al., 2008; Purcell, Maruff, Kyrios, &
Pantelis, 1998; Woolley, Rankin, Matthews, & Miller, 2007).

Asimismo, importante es describir la participacion de las estructuras subcorticales, que
componen a estos circuitos, dentro de la cogniciéon en el presente trabajo, dado que el
tratamiento de la NFE incide directamente sobre diversas estructuras subcorticales
(dependiendo de la sintomatologia del paciente). Esta revision se centrara en los sistemas

ejecutivo y motivacional.

El cerebro opera como una red, constituida por espacios neurales de referencia que se
integran en redes conectadas a través de nodos funcionales y estructurales, estas redes
se distribuyen en &reas del cerebro y no se encuentran necesariamente separadas, es
decir, que pueden superponerse parcialmente. Cada red existe dentro de un contexto de
conexiones en otras redes, las cuales se ejecutan en paralelo. Todos los estados
psicologicos (incluyendo conductas) surgen de la interaccion de las redes que trabajan
juntas, influenciando y restringiéndose unas a otras, generando asi estados cognitivos
(Barrett, 2010; Catani & Ffytche, 2010; Catani et al., 2012; Mesulam, 2000; P, Mandl,



Kahn, & Hulshoff Pol, 2009; Power et al., 2011; van den Heuvel & Hulshoff Pol, 2010;
Vincent, Kahn, Snyder, Raichle, & Buckner, 2008). En estas redes neuronales, tan
importante es el nacleo cortical como los nucleos subcorticales (nodos), las conexiones
estructurales y funcionales dadas por los mecanismos de neurotransmision. Evidencia
acumulada de la patologia puso de manifiesto que las estructuras subcorticales no son
estructuras sélo de relevo y que la cognicién no competen sélo a estructuras corticales, si
no que algunas de ellas como los nucleos basales, tAlamos y cerebelo participan también

directamente en la cognicion.

Con respecto a lo anterior Alexander, DeLong y Strick en 1986, describieron cinco
circuitos frontosubcorticales basicos, espacialmente segregados, cada uno integrado por
regiones especificas de la corteza cerebral (donde tienen su origen), estriado (caudado y
putamen), palido, sustancia nigra y nucleos del talamo, los cuales se denominan en
funcién de la estructura cortical que los origina y de la funcién principal implicada, la
literatura se ha referido a estos como los circuitos cortico-estriado-palido-talamicos,
mismos que constituyen redes funcionales. La descripciébn neuroanatémica puede

observarse en las figuras 1, 2y 3.

Ademas de los circuitos, denominados candénicos, otros dos circuitos corticales
posteriores originados en la corteza inferotemporal y parietal posterior, han sido descritos
(Middleton & Strick, 1996), y se ha considerado que el trabajo de estos multiples circuitos
se realizan en paralelo, pero también son abiertos e interactivos (McHaffie, Stanford,
Stein, Coizet, & Redgrave, 2005; Pefia-Casanova, 2007).

Como puede observarse en la figura 1, los bucles del SFEPT contribuyen a una amplia
variedad de funciones del comportamiento motor, visual y participan también en la
cognicion y en la valoracion emocional de los estimulos y respuestas, por lo que la
disrupcién de alguno de ellos tiene como resultado una gran variedad de alteraciones
neurolégicas y neuropsiquiatricas (DeLong & Wichmann, 2010). Lo anterior pone de
relevancia su descripcion y valoracién neuropsicoldgica dado que de gran ayuda resultan

para la comprensién y diagnéstico de dichas patologias.
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Figura 1. Circuitos cortico-estriado-tdlamicos relacionados con la cognicion y conducta, integrando
cuatro sistemas funcionales con las que se han sido implicados. * Circuitos candnicos anteriores
propuestos por Alexander et al., 1986. 1 Circuitos posteriores propuestos por Middleton y Strick, 1996..
Abreviaciones. GPi: globo palido interno; SNr: sustancia nigra: NVPL: nucleo ventral posterolateral; NVPM:
ndcleo nucleo ventral posteromedial; GPi cdm: dorsomedial caudal; NVAMcl: nicleo ventral anterior
magnocelular lateral; NDMpm: nucleo dorsomedial porcion medial; NVAPc: nucleo ventral anterior
parvocelular; NDMpc: nucleo dorsomedial magnocelular; GPi rm: globo palido rostromedial; PV: Palido
Ventral; GPi rl: globo palido interno rostrolateral; SNr cl: sustancia nigra caudolateral; SNr rd: sustancia
nigra rostrodorsal; NVAMcm: nucleo ventral anterior magnocelular medial; NDMm: nucleo dorsomedial
magnocelular; NDMpm: Nucleo dorsomedial posteromedial; mc: magnocelular, BACI: brazo anterior de la
capsula interna. Adaptado de: Alexander et al., 1986; Braunlich & Seger, 2013; Kopell & Greenberg, 2008;
Lichter & Cummings, 2001; Middleton & Strick, 1996; Nieuwenshuys, 2012; Seger, 2008.

1A. Nueva evidencia anatémica y de DTI ha generado controver