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RESUMEN

Introduccidn: La estimulacidn cerebral profunda (DBS deep brain stimulation en inglés) implica la
administracion de micropulsos eléctricos hacia localizaciones subcorticales especificas. Inicialmente
utilizada para manejar trastornos motores; es también efectiva sobre patologias neuropsiquidtricas, como
la agresividad refractaria a tratamiento convencional. Este trabajo analizé estudios que emplearon DBS
en la agresividad refractaria con la finalidad de identificar los pardmetros de estimulacion mds utilizados.
Meétodos: Se realizd una revision en bases Scopus, Cochrane, ScienceDirect y PubMed, identificando
reportes o series de casos en humanos donde se utilizo DBS como terapia hacia comportamiento agresivo
refractario, que expliciten pardmetros de estimulacion.

Resultados: Se incluyeron 17 trabajos con un total de 58 pacientes, considerando [os criterios establecidos.
El blanco mads utilizado fue el hipotalamo posteromedial. La mayoria de los pacientes mejoraron
significativamente tras iniciar DBS. El rango de frecuencias predominante fue entre 180-185 Hz (75,8%
del total) y el ancho de pulso predominante fue entre 60-90 us (84,4% del total).

Conclusiones: La DBS sobre el hipotdlamo posteromedial a altas frecuenciasy ancho de pulso relativamente
bajo parece ser efectiva para tratar la agresividad refractaria; pero se desconoce la programacion dptima
para la terapia. Se requieren mds estudios sobre el fundamento fisioldgico del procedimiento, al iqual que
cohortes mds grandes para el sequimiento.

ABSTRACT

Introduction: Deep brain stimulation (DBS) consists of the administration of electrical micropulses
towards specific subcortical locations. Initially used as a treatment for motor disorders; It is also effective
in neuropsychiatric pathologies, including aggressiveness refractory to conventional treatment. This
study aims to review experiences with DBS for refractory aggressiveness and identify the most frequent
stimulation parameters.
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contained stimulation parameters.

for follow-up.

INTRODUCCION

La conducta agresiva es un fenémeno observado con frecuencia
en multiples patologias psiquiatricas y del neurodesarrollo, asi
como en procesos vinculados a dano cerebral y discapacidad in-
telectual'?. Para ciertos autores, obedece a impulsos primitivos
relacionados con supervivencia geno-fenotipica entre individuos;
mientras que otros lo dotan de intencionalidad de dano. Existirian
multiples factores que modifican la expresion agresiva individual,
como personalidad, patologias concomitantes, experiencia sub-
jetiva y procesos atribucionales que influyen sobre la resolucién
de problemas y control emocional®4.

La agresividad tipo impulsiva se correlaciona, en general, con
una alta actividad amigdalar y baja actividad de la corteza or-
bitofrontal®. El circuito neural subyacente a la agresion posee
varios nucleos interconectados, incluida la porcion medial
amigdalar, el nucleo del lecho de la estria terminal, la parte
ventrolateral del hipotdlamo ventromedial y la parte ventral del
nlcleo premamilar. También se observa que la inhibicién de
las neuronas que expresan receptores D1 dopaminérgicos en
el ndcleo accumbens podria modular la respuesta de ataques®.
Dado lo anterior, es razonable suponer que la modulacién de
la actividad neuronal en estas areas tendria un impacto en la
conducta agresiva. Es asi que desde el 20057, se ha reporta-
do el uso de la estimulacién cerebral profunda (DBS, deep brain
stimulation en inglés) para el tratamiento de la agresividad re-
fractaria tanto a terapia conductual como psicofarmacos en do-
sis maximas. Esta técnica consiste en la administracion cronica
de pulsos eléctricos mediante electrodos implantados en zonas
profundas encefalicas. El desarrollo de la DBS esta basado en las
antiguas cirugias de lesién de estructuras cerebrales con fines
terapéuticos, difiriendo en su naturaleza reversible y modifica-
ble. En cuanto a la estimulacién, esta puede ser suspendida o
modificada en sus pardmetros®.

La DBS genera campos eléctricos que interactdan con elementos
neurales como axones y dendritas, cuya mayor proximidad a los
contactos favorece la estimulacion del soma neuronal, que pre-

Methods: A review of databases Scopus, Cochrane, ScienceDirect and PubMed was carried out, identifying
reports or case series in humans where DBS was used to manage refractory aggressive behavior and which

Results: 17 papers with a total of 58 patients were included, according to the established criteria. The
posteromedial hypothalamus was the most frequently used target. Most of the patients improved significantly
after starting DBS. The predominant frequency range was between 180-185 Hz (75.8% of cases) and the
predominant pulse width range was between 60-90 us (84.4% of cases).

Conclusions: DBS of the posteromedial hypothalamus at high frequencies and relatively low pulse width seems
to be effective for the treatment of refractory aggression; but the optimal setting for treatment is unknown.
More studies are required on the physiological basis on which it operates, as well as larger cohorts of individuals

senta umbrales superiores para su excitacion®?. Si bien no se han
dilucidado completamente los mecanismos globales operantes
de la DBS', los estudios muestran efectos terapéuticos rapidos
mediante:

- Inhibicién. Inhibicién en las redes neuronales cercanas al sitio
estimulado. Los pulsos inducen despolarizacion neuronal soste-
nida, inactivando canales de sodio, y aumentando las corrientes
de potasio; disminuyendo la probabilidad de nuevos potenciales
de accién®. Este mecanismo resulta andlogo a una lesién tisular,
diferencidndose en el caracter reversible de esta terapia mediante
la suspension de la estimulacion®. Ademds, es posible activar di-
rectamente aferentes neuronales inhibitorias, que operan con el
neurotransmisor GABA'™®,

- Excitacion. Simil a la estimulacion directa, la DBS es capaz de
excitar ciertas redes neuronales. Se sugiere que la estimulacion
subumbral produce inhibiciéon de los disparos intrinsecos del
soma, mientras que la estimulacion supraumbral induce espigas
en los axones sin corresponder a disparos en el soma. Una vez que
se alcanza el nucleo blanco, la DBS altera tal tasa de disparos'®.

- Interrupcién. La interrupcidn esta relacionada con los circui-
tos neuronales sobre los nucleos basales, y los primeros estudios
fueron realizados en la enfermedad de Parkinson (EP). La estimu-
lacion cortical induce excitacion temprana por via hiperdirecta,
inhibicion por via directa y excitacion tardia por via indirecta. Esto
implica una disrupcion del flujo de informaciéon normal entre las
diferentes dreas encefélicas™.

Sobre los efectos de mediano y largo plazo, estudios ligados a EP
mencionan cierta correlacién entre la DBS y el aumento del flujo
sanguineo en el globo palido, tadlamo y ndcleo subtaldmico; au-
mento de glutamato extracelular en el globo palido e incremento
de GABA en sustancia nigra. Asimismo, la DBS seria responsable
del aumento de la expresion de factores neurotréficos como
BDNF y GDNF, y cambios en la neuroplasticidad; sin embargo, ta-
les efectos no han sido demostrados en humanos''.
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Al encender el dispositivo de DBS, la corriente eléctrica fluye en
forma de pulsos con parametros establecidos, tales como amplitud
o intensidad de corriente, frecuencia (Hertz, (H2) y ancho de pul-
so (en unidades de tiempo, generalmente microsegundos, (us))°.
La programacion de la DBS es modificable en funcion de la maxi-
mizacion de su efecto terapéutico y disminucion de efectos ad-
versos®®. Cada proceso neural alcanzado por el estimulo sera
polarizado con diferentes magnitudes, dependiendo de la locali-
zacién relativa al electrodo como también de los parédmetros uti-
lizados, por lo que se generaran potenciales de accién como res-
puesta a estimulos lo suficientemente fuertes, tanto en sentido
ortodrémico como antidrémico’. Aquellos axones de mayor radio
y perpendiculares al campo eléctrico se estimulan con voltajes y
anchos de pulso mas bajos®.

Se han documentado resultados favorables utilizando DBS en EP,
temblor esencial, distonfa idiopatica y epilepsia refractaria, tam-
bién en algunos casos de trastorno obsesivo compulsivo (TOO),
depresidn refractaria y dolor crénico?®. Considerando la aplica-
cién de la DBS en enfermedades neuropsiquiatricas, este trabajo
busca, mediante una revision de la literatura, identificar los pa-
rametros de DBS mas utilizados para mitigar el comportamiento
agresivo en pacientes refractarios a tratamiento médico-psico-
l6gico.

METODOLOGIA

Se realiz6 una busqueda electrénica en bases de datos Scopus,
Cochrane, ScienceDirect y PubMed con los términos “deep brain
stimulation” AND “aggressive behavior” ubicados en titulo y resu-
men, comprendidos entre el ano 2005 (primer reporte de caso
con DBS sobre hipotdlamo posterior contra agresividad) y el 16
de mayo del 2023. Los criterios de inclusién fueron reportes o se-
ries de casos clinicos realizados en humanos con o sin afecciones
neurolégicas concomitantes, en los cuales se usd DBS para tratar
la agresividad. Como requisito adicional, en linea con el objetivo
planteado, solo se seleccionaron articulos que explicitaron el lu-
gar de implante y pardmetros utilizados para su programacion.
Los autores LB, JC y JMC inspeccionaron los titulos y resimenes
de todos los articulos, excluyendo aquellos con contenido irrele-
vante para el objetivo planteado. También existieron referencias
derivadas de la bibliografia obtenida como resultado de los docu-
mentos que cumplieran los criterios de inclusion.

RESULTADOS

Estudios incluidos en este trabajo

La bdsqueda en las bases de datos y referencias derivadas arro-
j6 un total de 92 articulos. Luego de eliminar los duplicados se
obtuvo 51 articulos, de los cuales 17 cumplieron los criterios de
inclusion (figura 1).
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Figura 1. Seleccion de estudios incluidos en este trabajo

Articulos excluidos, con razones (n=34)

No relacionado a DBS: 5;

No relacionado a agresividad: 1;

No relacionado a DBS ni agresividad: 1;

Sin parametros explicitados: 3;

Estudio no en humanos: 2;

No presenta casos: 19;

Agresividad como complicacién de DBS: 3.
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Descripcién de los casos

La tabla 1 resume los estudios seleccionados respecto al nimero
de pacientes, parametros de estimulacién en el ultimo control,
dia postoperatorio en que se encendi6 el DBS, localizacién del
electrodo de estimulacién, y resultados clinicos. A continuacion,
se realiza una descripcion de los elementos destacados de cada
estudio.

Franzini et al.” aportan los primeros casos de DBS del hipotdlamo
posterior; edades 36-37 anos, con dano neurolégico post hipoxi-
co o infeccioso, respectivamente, que presentan importante con-
ducta agresiva refractaria a tratamiento, uno de ellos comarbido
con epilepsia y distonia; utilizando dosis maximas de neurolépti-
cos, antiepilépticos y benzodiacepinas; que derivaron incluso en
toxicidad hepatica. Se inicia estimulacion a alta frecuencia, per-
mitiendo la retirada de neurolépticos en ambos casos, y rehabili-
tacién posterior del trastorno conductual de agresividad. Uno de
los pacientes conservé los parametros iniciales, el segundo requi-
rié ajuste de amplitud, manteniendo los buenos resultados.

Cif et al.”? exponen el caso de un adolescente con enfermedad
de Lesch-Nyhan, patologia asociada a dafo renal y neurolégico,
con retraso psicomotor, distonia, y autoagresion mutilante seve-
ra; con falla del tratamiento farmacolégico para control motor y
conductual. Se realizé doble estimulacion por DBS en parte ante-
roventral (limbica) y posterior (motora) del globo palido interno.
Se observa una marcada disminucién de los sintomas agresivos
con la estimulacion limbica, permitiendo descontinuar neurolép-
ticos; y mejoria parcial de distonfa mediante estimulaciéon motora.
Este trabajo representa el funcionamiento independiente de los
circuitos dentro del globo palido, mediante pruebas de apagado
alternado de las zonas estimuladas y observacion de efectos (re-
gresién a estado basal).

Hernando et al."® utilizaron DBS en la porcién medial del hipotala-
mo posterior para tratar crisis agresivas refractarias en un hombre
de 22 anos con discapacidad intelectual (DI) y epilepsia frontal
controlada. Se aplicé el score ICAP (Inventory for Client and Agency
Planning) obteniendo un puntaje basal de -32 (severo), segun el
manual del ICAP. Posterior a la cirugia se realizaron ajustes pa-
ramétricos debido a efectos indeseados (descarga simpatica,
contracciones musculares involuntarias y convulsiones). En una
tercera configuracién, con frecuencia de 15 Hz y ancho de pulso
de 450 ps, se experimenté una reduccion de las crisis de agre-
sividad, mejor sociabilidad e ICAP +1 (normal) a los 18 meses de
seguimiento.

Kuhn et al.™ presentan una paciente de 22 afos, con agresividad
automutilante posterior a un traumatismo abierto craneano, que
requirio contencion de extremidades superiores y cirugia recons-
tructiva de labios; con fracaso de la terapia farmacoldgica y con-
ductual. Se implant6 DBS en el hipotdlamo posterior, realizando

seguimiento durante 4 meses, durante los cuales se eliminé el
comportamiento autoagresivo.

Maley et al.’® exponen el caso de una adolescente de 19 afos
nacida por parto traumatico, con DI moderada y depresién; que
requiere sedacion profunda como contencién por agresividad in-
tratable. Después de 12 meses de seguimiento tras iniciar DBS
sobre tractos hacia corteza orbitofrontal y ndcleo accumbens
(NAo); y mdltiples ajustes de estimulacion, se obtuvo una mejoria
de su sintomatologia agresiva y calidad de vida. Los parametros
finales corresponden a un patrén inédito en el cual los electrodos
se mantienen encendidos y apagados alternadamente durante
un minuto.

Franzini et al.’®, reportan el seguimiento de 7 pacientes (edades
20-68 anos) con DI, comportamiento agresivo refractario, pun-
taje OAS (Overt Aggression Scale) preoperatorios mayores a 8; y
epilepsia multifocal generalizada refractaria en 2/7 pacientes. Se
instala DBS, ajustando parametros de estimulacién con intensi-
dad de 1-3V; ancho de pulso de 60-90 ps; frecuencia de 185 Hz.
El seguimiento se realizd durante 1-9 afos posteriores a la cirugia
constatando que 6 pacientes redujeron su agresividad (OAS <4),
en tanto un sélo paciente mantuvo el basal (OAS 9). Se describe el
caso de un paciente con respuesta inicial a la DBS, sin embargo,
tras un apagado del dispositivo y posterior reinicio, presentd me-
nor reduccién de agresividad; lo cual podria sugerir una evolucion
de la enfermedad psiquiatrica. Este estudio también sefaldé una
reduccion en la frecuencia y severidad de los episodios epilépti-
cos de los pacientes.

Torres et al.” reportan 6 pacientes (edades 22-48 anos, 2 mu-
jeres) con eretismo refractario (agresion sin provocacién), 3 de
ellos con epilepsia. Todos los participantes poseian un puntaje
ICAP menor a -40 (muy severo). Se inicid DBS con ajuste de 450
us y 15 Hz (baja frecuencia) en 5/6 pacientes, lo cual fue deci-
dido tras la respuesta simpatica experimentada por el paciente
N°1 con una frecuencia superior (180 psy 60 Hz). El seguimiento,
de 46 meses promedio, permitié incrementar gradualmente la
frecuencia y voltaje. Durante este periodo también fallecieron 2
pacientes por causas externas. Se observé una reduccién esta-
disticamente significativa en puntuaciones de agresividad en 5
de los 6 pacientes. Adicionalmente se observaron beneficios en
la regularidad del suefo, sociabilidad, necesidad de contencién
mecanica; incluso 1 de 3 pacientes con epilepsia disminuyeron
un 30% sus convulsiones.

Benedetti-Isaac et al.’® publicaron una cohorte de 9 individuos
con agresividad que recibieron terapia con DBS, detallandose
los resultados de 5 de ellos, quienes ademas padecian epilepsia
refractaria. El puntaje OAS previo a la intervencion era >8 pun-
tos. En 4 de 5 pacientes se describe una reduccién en esta esca-
la (£6 puntos), y un incremento percibido de la calidad de vida.
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Este estudio se enfoca en la reduccion de convulsiones, las cuales
disminuyeron en todos los casos. Sin embargo, un paciente no
mantuvo la reduccién de agresividad pese a una mejoria posto-
peratoria inicial.

Harat et al.” reportan el caso de una mujer de 26 anos, diagnos-
ticada con TOC y agresividad refractaria. Inicialmente se implan-
taron dos electrodos en hipotdlamo posteromedial, mejorando su
sintomatologia agresiva durante las primeras 4 semanas. Desde
ese punto en adelante, volvié a su estado inicial, realizdndose in-
fructuosamente sucesivos ajustes paramétricos. Posteriormente
se instalaron 2 electrodos extra en el NAc y capsula interna (brazo
anterior), observando resolucion completa de los episodios agre-
sivos, disminucién de las obsesiones y la ansiedad concomitante.
Los autores de este estudio plantean que, si bien existe la posibi-
lidad de que solo los electrodos instalados en NAc hayan corregi-
do la sintomatologia, también podria deberse a una interaccion
conjunta entre estos electrodos y los ya instalados en hipotdlamo
posterior.

Giordano et al.? presentan un paciente de 21 afios con DI mode-
rada y eretismo refractario, requiriendo contencion fisica durante
hospitalizaciones; cuyo puntaje preoperatorio en escala OAS mo-
dificada fue de 34. Aplicaron DBS sobre capsula ventral/estriado
ventral, observando en el seguimiento de 22 meses mejoria sig-
nificativa de agresividad con reduccién de 25 puntos promedio
en OAS modificada. Se confirmé la efectividad de la estimulacion
tras el apagado intencional del dispositivo, con lo que reaparecié
furia explosiva; la que se detuvo posterior al reinicio con los para-
metros ya descritos.

Doshi et al.?" tratan con DBS dirigida al NAc a una paciente de 42
anos con trastorno del espectro autista (TEA) con agresividad y
TOC. La programacién inici6 el tercer dia post intervencion. En los
dias inmediatamente posteriores a la cirugia cesé su comporta-
miento autoagresivo, empezo a desarrollar contacto visual y son-
risa; ademas mejorando su comportamiento relacionado al TOC,
la sociabilidad, depresion y ansiedad.

Bernal-Pacheco et al.?? reportan el caso de un hombre de 18 afios
con DI, comportamiento agresivo y epilepsia refractaria. La pro-
gramacion se realizé 20 dias después de la cirugia y consistié en
el aumento progresivo del voltaje hasta 4V, 130 Hz y 60 ps. A los
3 meses, se los contactos 2y 10a 3V, 140 Hz y 60 ps. Se reduce
un 70% la frecuencia de los episodios de ira; y desaparecen las
convulsiones. An reajustar a 3,4 V, aparecieron efectos indeseados
que motivaron bajara 3,2 V. A los 18 meses, el paciente continda
con un comportamiento agresivo reducido, ademds de un exce-
lente autocontrol y mejor atencion.

El estudio de Gouveia et al.?* realiza seguimiento anual por 5 afios
posterior a instalacion de DBS, a un paciente de 31 anos con TEA,

DI severa, epilepsia refractaria y agresividad. La configuracion ini-
cial del dispositivo fue con los siguientes parametros: 2 V; 120
ys; 180 Hz, encendido 15 dias postquirdrgico, observandose una
reduccién de 90% de frecuencia y severidad del comportamiento
agresivo, 61% en grado de agitacion, e incremento de 25% en ca-
lidad de vida. A los 13 meses de seguimiento, se detecté un em-
peoramiento de los resultados, requiriendo aumentar el voltaje a
2,5V, recuperando el curso de mejoria. A los 4 afios, y posterior a
la descarga de la bateria, el paciente volvié a empeorar, lo cual fue
corregido tras el cambio de esta. Los Ultimos valores obtenidos
en cuestionarios mostraron una abolicion del comportamiento
agresivo, reduccion de la agitacion en un 40% comparado con el
momento previo al reemplazo de la baterfa, e incremento en la
calidad de vida.

Contreras et al.** reportan cambios a nivel de agresividad y cali-
dad de vida 12 meses posterior al inicio de tratamiento con DBS,
en 4 pacientes de 27+2,8 anos, que tenfan diagndstico de des-
orden explosivo intermitente refractario (rlED, por sus siglas en
inglés), con alto riesgo autolesionante y heteroagresivo, ademas
de Dl'y una pobre calidad de vida. Se midi6 la variacion median-
te OAS y cuestionario SF-36. Al encender el DBS sus parametros
fueron 1,5 mA; 90 ps; 119 Hz, ajustandose posteriormente. Se
pesquisa una reduccion del puntaje OAS basal (todos inicialmente
>10) evidenciado principalmente al tercer mes de iniciada la es-
timulacion; al ano la totalidad de los pacientes presentd mejoria
de la calidad de vida.

La cohorte publicada por Escobar et al.?* refleja el trabajo con DBS
en hipotalamo posteromedial en 11 individuos jévenes con con-
dicién agresiva y DI moderada a severa. Se observa mejoria en 9
pacientes, a los cuales se les realiza seguimiento de 4 anos, obte-
niéndose una reduccién significativa de la agresividad mediante
OAS del 69% respecto al basal. Destaca el caso de una paciente
cuyo DBS fue instalado dos anos después de una cirugia de hi-
potalamotomia bilateral que no habia proporcionado la mejoria
esperada, y que posteriormente consiguio una reduccion del 63%
en OAS tras iniciar DBS.

Benedetti-Isaac et al.® publican un estudio con 12 adolescentes
con DIy agresividad, con imagenes de atrofia cortico-subcortical
generalizada, a los cuales les aplican DBS en hipotalamo poste-
romedial; realizando seguimiento postoperatorioa los 6, 12y 18
meses, en l0s que se observa una acelerada disminucion de la
sintomatologia, con diferencia de OAS entre pre y postoperatorio
(18 meses) de 12,8 puntos en promedio.

En otro estudio realizado por Benedetti-Isaac et al.?, 5 adolescen-
tes (edades 12-17 anos) con TEA severo, agresividad intratable y
gran deterioro de la calidad de vida, son intervenidos con DBS en
el hipotdlamo posteromedial; con diferencia de OAS entre el pre
y postoperatorio (18 meses) de 12 puntos en promedio. El maxi-
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mo cambio fue reportado durante el primer ano, alcanzando una
estabilidad posterior.

Frecuencias y anchos de pulso utilizados

Las figuras 2 y 3 muestran la distribucién de las distintas frecuen-
cias de estimulacion y ancho de pulso respecto al nimero de pa-
cientes incluidos. Esto, tomando en cuenta los pardmetros cono-
cidos de 58 pacientes, restandose uno de los casos fallecidos de
Torres™. No se construy6 un grafico similar para amplitud puesto
que las unidades de intensidad de estimulacién entregadas en
la mayoria de los estudios estan en voltios y no en densidad de
corriente, y por tanto no son directamente comparables entre si.

La frecuencia mas utilizada (44,8% de los casos, 26/58) corres-
ponde a 180 Hz; seqguida de 185 Hz (18/58 casos). El uso de las
altas frecuencias [113-250 Hz] es predominante (55/58 casos)
respecto a las bajas [15-20 Hz)) (figura 2).

28
26
24
22
20
18
16
14
12
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—
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15 20 113 130 170 180 185 205 250
Frecuencia de estimulacion (Hz)

Figura 2. Frecuencias de estimulacion utilizadas en los estudios selec-
cionados

Respecto a los anchos de pulso, predomina el rango de 60-90
ps (49 casos). El resto corresponde a cifras mayores con uno a
tres casos cada rango, abarcando valores entre los 120 y 450 s
(figura 3).

Sitio de estimulacion

Se advierte que el blanco mas frecuente para la DBS sobre la
agresividad refractaria es la porcién medial del hipotdlamo poste-
rior'-216.182227 (figura 4). Con excepcién de Hernando, Kuhny To-
rres'* 417 que utilizan ubicaciones ligeramente diferentes, la ma-
yoria replicaron las coordenadas utilizadas por Franzini (2005)', lo
cual puede constatarse en la tabla 1. Destaca ademas que todos
estos trabajos se basan en las coordenadas utilizadas original-
mente por Sano?® para producir lesiones irreversibles en el hipo-

210

60-90

120-150 180-210 360 450
Ancho de pulso (ps)

Figura 3. Anchos de pulso utilizados en los estudios seleccionados

.

Figura 4. Vista sagital del hipotalamo posterior, cuya porcion posterome-
dial es el blanco de estimulacion mas utilizado para el tratamiento de la
agresividad refractaria.

Hipotalamo posterior (PHN) y estructuras circundantes (fx: fornix; LHAtub:
area hipotaldmica lateral; PMH: hipotdlamo posteromedial; Arc: nucleo
arqueado del hipotalamo; 3V: tercer ventriculo; DHA: area hipotaldmica
dorsal). El trazo gris abajo representa una longitud de 3,9 milimetros.
Derecha: se muestra la localizacion de la imagen de la izquierda en el
contexto del cerebro adulto completo (corte sagital). El trazo gris abajo
representa una longitud de 20,66 milimetros. Figuras obtenidas del atlas
interactivo Allen Reference Atlas — Adult Human?.

talamo; tales ubicaciones en su region posteromedial, compren-
den un area que incluye el punto medio entre la linea desde la
comisura anterior a la comisura posterior, el borde anterior de los
cuerpos mamilares y el inicio del acueducto, zona denominada
el Triangulo de Sano. En su conjunto, los estudios hacen patente
que la DBS sobre la porcién medial del hipotalamo posterior trae
consigo efectos beneficiosos que disminuyen el comportamiento
agresivo en la mayoria de los pacientes. Este resultado probable-
mente guarda relacién con el papel que cumple el hipotdlamo en
el circuito central de la agresion®.
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Tabla 1. Resumen de los trabajos incluidos en la revision

Numero de et

Dia postoperatorio

Autor principaly . de esti ionen -2 . Lo -
afio del articulo pacientes iltimo control en que se encendié Lugar de estimulacién Resultado clinico
(N) DBS
Porcion medial del hipotdlamo posterior. . .
- . Y comportamiento agresivo
Franzini . . X 2 mm lateral al tercer ventriculo, 3 mm
A 2 Caso 1:1V; 60 ps; 185 Hz 1 ) M ) ¥ convulsiones (1/2)
(2005) posterior, y 5 mm inferior al punto medio entre ; )
) - A ; ¥ distonia (1/2)
la comisura anterior y la comisura posterior.
Cif . X Porcion anteroventral y posterior del globo Y\ comportamiento agresivo
(2007)2 L LoV A0 s 150 k2 ® palido interno bilateral.  distonia
Porcion medial del hipotédlamo posterior.
Hernando 1 0,9V (izquierda), 0,6 V (derecha); 0 2-4 mm inferior al punto medio entre la ¥ comportamiento agresivo
(2008) 450 ps; 15 Hz comisura anterior y la comisura posterior, 2mm ¥ sociabilidad
lateral al tercer ventriculo.
Hipotalamo posterior. 2,5 mm caudal al punto
Kuhn . . medio entre la comisura anterior y la comisura . .
(2008)* L 1OV SO T 2 © posterior. 2 mm ventral y 2,5 mm lateral al tercer V¥ comportamiento agresivo
ventriculo.
Debajo de la estria terminal, en las proyecciones
de corona radiada mas inferiores desde la
corteza frontobasal hasta el hipotalamo, U comportamiento agresivo
Maley 1 2V; 360 ps, 1 min ony 1 min off; 20 cercano al NAc. ¢ calid dpd vid 9
(2010)* Hz 15 mm anterior al plano midcomisural, 5 mm calidad de vida
lateral al plano medio-sagital y 3 mm inferior
al punto medio entre la comisura anterior y la
comisura posterior.
Franzini %W A X Porcion medial del hipotdlamo posterior. ¥ comportamiento agresivo (5/7)
(2013)6 7 BV 00 s BB iz ® Misma ubicacion que Franzini (2005)! Y\ comportamiento agresivo (1/7)
Ajustes ultimo seguimiento:
Caso 1,: 24 V 60 “S;_lso Hz Porcion medial del hipotdlamo posterior. ¥ comportamiento agresivo
Caso 2:1.8V; 210 ps; 130 Hz . . . ~
Torres X . X 2 mm lateral al tercer ventriculo y 2 mm inferior ¥ patrones de suefio
p 6 Caso 3:1.8V; 90 ps; 185 Hz 1-5 . ) A .
(2013) ) o al punto medio entre la comisura anterior y la ¥ sociabilidad
Caso 4 fallecio comisura posterior. ¥ convulsiones (1/3)
Caso 5: 2.5 V; 60 pis; 185 Hz P :
Caso 6:1.3V; 450 ps; 15 Hz
Inicial en cohorte de 9 pacientes:
BV, S0 s U 2 ¥ comportamiento agresivo (4/5)
Benedetti-Isaac Detalle de 5 pacientes seguidos: 30 Porcion medial del hipotdlamo posterior. ¢ calidgd ate vieh 9
(2015) (9 iniciales) Casos 1y 2: 2,7 V; 90 ps; 185 Hz Misma ubicacion que Franzini (2005) ¢ convulsiones
Caso 3: 2,4 V; 90 ps; 185 Hz
Caso 4: 3V; 90 ps; 185 Hz
Hipotalamo posterior: pHyp: . .
Harat 1 1,5 mA; 180 ps; 130 Hz 0 Hipotalamo posterior, i:/b(;::i’lﬁloef;amlemo agresivo
(2015)% NAc: NAc: NAc y brazo anterior de la capsula interna. & ansiedad
4,5 mA; 208 ps; 130 Hz 0
Giordano . X Capsula ventral/estriado ventral, brazo anterior ¥ comportamiento agresivo
(2016)%° 1 2BV, 210 s 10 I B de capsula interna bilateral. ¥ sociabilidad
Y\ comportamiento agresivo
Doshi X . - (golpes)
(2019)% 1 2,6 V; 60 ps; 130 Hz 3 NAc derecho e izquierdo. J sintomatologia obsesivo
compulsiva, depresiva y ansiosa
Bernal-Pacheco Bereian maslel el [issiEme esarien ¥ comportamiento agresivo
(2020) 2 1 4V; 60 ps; 130 Hz 20 - e P mo p L Y convulsiones
Misma ubicacién que Franzini (2005) ¢ -
concentracion
Gouveia Porcion medial del hipotalamo posterior. U\ comportamiento agresivo
o~ 1 2,3V; 150 ps; 250 Hz 15 X nedial potaiamo poserior.  agitacion
(2021) Misma ubicacion que Franzini (2005) N X
¥ calidad de vida
Caso 1: 1,2 mA; 120 ps; 113 Hz
Contreras 4 Caso 2: 1 mA; 70 ps; 170 Hz 15 Porcion medial del hipotalamo posterior. ¥ comportamiento agresivo
(2021) 2 Caso 3: 1 mA; 90 ps; 185 Hz Misma ubicacion que Franzini (2005) ¥ calidad de vida
Caso 4: 3 mA; 60 ps; 185 Hz
Inicial en cohorte de 11 pacientes:
Escobar 1V. 60 HS: 180 Hz X Porcion medial del hipotdlamo posterior. i Cor_‘nport_a'mlento agresivo
(2022)> (11 iniciales) Detalle de 9 pacientes seguidos: 0 Misma ubicacién que Franzini (2005) satisfaccion de padres y/o
Caso 5:2,5V; 60 ys; 205 Hz cuidadores (8/9)
Resto: 3V; 60 ps; 180 Hz
Benedetti-Isaac . . Porcién medial del hipotdlamo posterior. ; .
(2023)% 12 2V; 90 ps; 180 Hz 30 Misma ubicacién que Franzini (2005): ¥ comportamiento agresivo
Benedetti-Isaac 5 2V; 90 ps; 180 Hz (1 min "on", 5 20 Porcién medial del hipotalamo posterior.  comportamiento agresivo

(2023)

min “off")

Misma ubicacion que Franzini (2005)

El resultado clinico se indica en la ultima columna: abolicién del sintoma (NNr), mejora (V).
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El estudio de Cif'? fue el primero en utilizar coordenadas di-
ferentes a las de Sano?®, en el globo palido interno. Posterior-
mente, Maley y Harat™'? seleccionaron el NAc como blanco,
este Ultimo grupo tras el cese de respuesta a la tercera semana
desde la intervencion en el hipotalamo posterior; debido a los
resultados observados en otros pacientes con psicopatologia
y comportamiento agresivo concomitante, obteniendo como
consecuencia total desaparicién de la agresividad. Sin embar-
go, no fue posible asegurar que este resultado se debié en su
totalidad a la estimulacién en este segundo blanco, puesto
que los electrodos iniciales no fueron apagados. Anos poste-
riores, un estudio de Harat et al?” (excluido de esta revision
por no informar los parametros de estimulacién), reporté una
serie de 6 pacientes con comportamiento agresivo y conduc-
tas autodestructivas tratados con DBS en el NAc; obteniendo
una reduccion promedio de 74,5% de estos comportamientos.
Dichos resultados sugieren un efecto terapéutico de la DBS del
NAc para comportamientos agresivos y autodestructivos, sin
importar la etiologia.

DISCUSION

La explicacién neuroanatémica detras del funcionamiento de
la DBS en las zonas previamente mencionadas puede ser expli-
cada mediante modelos de circuitos centrales de agresividad®,
postuldandose que existe una regulacién inhibitoria desde la
corteza prefrontal, orbitofrontal y cingulada anterior hacia es-
tructuras limbicas como la amigdala y la formacién hipocam-
pal, l[as que a su vez poseen conexiones regulatorias hacia el
hipotdlamo medial y lateral y el cuerpo estriado (incluyendo el
NAc)®. El hipotdlamo posee conexiones hacia la sustancia gris
periacueductal, generando activacién de neuronas motoras en
la médula espinal que efectdan la respuesta agresiva innata en
animales, mientras que las conexiones hacia el drea tegmental
ventral se comunican con el cuerpo estriado para actuar me-
diante una respuesta aprendida de agresividad, elemento que
se cree tendria un papel mas relevante en humanos®. En con-
junto, estas propuestas de funcionamiento del circuito central
de la agresion explicarian por qué intervenir el hipotdlamo o
el NAc tiene efectos en la regulacién de conductas agresivas.

En la publicacién de Benedetti-Isaac'®, la mejoria reportada en
las primeras horas y dias fue asociada a un mecanismo lesional
y de edema tisular posquirdrgico, y no con el funcionamien-
to mismo del DBS que aun no habifa sido encendido. Maley,
sin embargo, no reporta resultados positivos clinicos en el
postoperatorio’. Pese a que el efecto microlesional estd bien
descrito para DBS en EP°32, creemos que se requieren mas
estudios para demostrar lo propuesto por Benedetti-Isaac'®.
Este posible sesgo de microlesién quirdrgica no fue observado
en otros estudios en los que la DBS se inici6 inmediatamente
post cirugfa.

En algunos estudios'®?*%, se observa que, a partir del agota-
miento de la bateria, o0 apagados del dispositivo'®?°, se compro-
meten los efectos del DBS, aumentando la sintomatologia ate-
nuada previamente. Los beneficios fueron recuperados en cuanto
se reinici6 el dispositivo con los parametros definidos para cada
caso. Considerando que Benedetti-lsaac y Gouveia'®? reportan
este desperfecto a los 4 anos postoperatorio, se podria plantear
que los mecanismos de remodelacion cerebral y neuroplasticidad
asociados son insuficientes para otorgar mejoria clinica, y es la
accion del DBS el gran aporte del beneficio terapéutico.

Las neuronas hipotalamicas tienen frecuencias de descarga des-
critas como irregulares, y se dividen en dos subgrupos: uno con
un patron de descarga lenta de 4,5 Hz y otro grupo con frecuen-
cias un poco mas altas de 16,5-25 Hz**4 Se ha demostrado
que impulsos eléctricos de 500 s, 8 yAy 200 Hz pueden inhibir
el disparo de neuronas del hipotalamo posterior durante 8,9 se-
gundos*®, cuestién que resulta interesante, pues las configura-
ciones descritas en los trabajos revisados muestran frecuencias
similares utilizadas durante la DBS. Esto nos lleva a pensar que
existe un mecanismo inhibitorio, andlogo a una lesidn, subya-
cente a la utilizacién de este método en el tratamiento de la
agresividad. Los parametros de estimulacion fueron definidos de
acuerdo a la mejoria clinica, siempre tomando en cuenta mi-
nimizar efectos deletéreos para los pacientes; por ejemplo, el
aumento del tono simpdtico que limitd la amplitud aplicada en
Hernando'.

Las principales limitaciones consisten en el pequeno tamano de las
cohortes, lo que impide generalizar resultados?*; ademas, dadas las
particularidades de cada paciente, no fue posible determinar para-
metros universales de estimulacion. Se plantea la imposibilidad de
descartar tajantemente el rol del efecto placebo, ya que para este
fin deberia practicarse una estimulacién simulada, estudio doble
ciego y controlado?®. No obstante, es improbable debido a la du-
racion de la respuesta clinica y su asociacion con el funcionamien-
to de los electrodos, ademas de que, en su mayoria, los pacientes
presentan algun grado de DI'?-1315-1620.22-26 'Fn cuanto al presente
trabajo, se descartaron estudios debido a la no declaracién de pa-
rametros de estimulacion, lo cual dificulta delimitar detalladamen-
te el estado del arte respecto a esta técnica quirdrgica y sus efectos
adversos derivados de una u otra configuracion.

CONCLUSIONES

Se observa que la DBS tiene resultados favorables para el trata-
miento de agresividad refractaria a tratamiento en pacientes se-
leccionados. Si bien la mayoria de los estudios utilizaron como
objetivo de estimulacion el hipotalamo posteromedial, se han
sumado casos exitosos de pacientes tratados con estimulacion
del NAc que permiten posicionarlo como un nuevo blanco tera-
péutico.
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Los parametros de estimulacion deben ser individualizados y de-

terminados por el beneficio clinico que minimice efectos dele-

téreos para los pacientes. Si bien no ha sido posible generalizar
protocolos de estos parametros, en la mayoria de los casos se uti-

lizaron altas frecuencias [113-250 Hz] y anchos de pulso relativa-
mente bajos [60-90 Hz]. Aunque se ha propuesto un mecanismo
inhibitorio/lesional o de remodelacion mediante neuroplasticidad

para explicar los efectos antiagresivos de la DBS en el hipotalamo,

aun se desconocen los mecanismos neurofisioldgicos mediante

los cuales opera la DBS, siendo necesarias mas investigaciones

para esclarecerlos; y, de esta forma, proponer de manera con-

tundente y sistematica pardmetros seguros y 6ptimos para todos
los pacientes.
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Los autores declaran que para esta investigacion no se han realizado experimentos en seres humanos ni en animales.
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