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Resumen

Antecedentes: La AN es la enfermedad mental con mayor morbimortalidad. Posee
una cronicidad del 20 %. Asocia psicopatologia comorbida en la gran mayoria de
los pacientes. No existe un tratamiento especifico. La aplicacion de la DBS en otras
patologias mentales ha mostrado cierta eficacia.

Objetivo: Valorar eficacia y tolerancia de la DBS como tratamiento en pacientes con
AN cronica, severa y refractaria. Como objetivos secundarios evaluar la relacion
entre variables clinicas y radiologicas con el tipo de respuesta a la DBS.
Hipotesis: EI CSG y el NAcc son dianas estratégicas en la fisiopatologia de los
pacientes con AN, por lo que la DBS en cualquiera de las dos dianas podria ser
eficaz en el tratamiento del paciente con AN. La patologia mental comorbida puede
dirigir el curso de la AN, por lo que la eleccidn de la diana de DBS (CSG o NAcc)
deberia ir dirigida también a tratar la comorbilidad asociada. El analisis de DTI
podria predecir que pacientes tienen mas probabilidad de respuesta a la DBS.
Metodologia: Se incluye a 8 pacientes con AN, severa, cronica y refractaria que
son sometidos a cirugia de DBS en el CSG (4 pacientes) y en el Nacc (4 pacientes)
segun caracteristicas clinicas (comorbilidad principal y tipo de AN). Se realiza
seguimiento durante 1 afio desde el inicio de activacion del DBS, con evaluacion
mensual (peso, escalas psicométricas, calidad de vida). Preoperatoriamente y a los
6 meses se realiza evaluacion neuropsicolégica y RM con DTI. La variable principal
es el IMC. A los 6 meses, los pacientes que cumplen criterios de respuesta pasan
a la fase de doble ciego y cruzado, donde el sistema de DBS permanece encendido
(3 meses) /apagado (3 meses) o a la inversa hasta finalizar el afilo de seguimiento.
Los criterios de respuesta son: A) un aumento minimo del 10 % del IMC respecto
al IMC medio de los 3 ultimos meses a la cirugia, B) en pacientes con tratamiento
intensivo en los meses previos a la cirugia, un aumento del 10 % del IMC medio
sin tratamiento intensivo en el afo previo a la cirugia, C) en pacientes con curva
descendente de peso en los ultimos afios, conseguir mantener el IMC previo a la
cirugia.

Resultados:4 de los 8 pacientes mostraron criterios de respuesta (50%). En
3 de los 8 pacientes hubo complicaciones (37,5%), todas ellas cutaneas
(decubito de la protesis,deshicencia de sutura, infeccion). Todos los pacientes



mejoraron en gran parte de las puntuaciones psicométricas y de calidad de vida
independientemente de la evolucién ponderal. El analisis estadistico no muestra
diferencias estadisticamente significativas entre las variables estudiadas y el tipo
de respuesta a la DBS. Sin embargo, determinadas variables resultaron mas
frecuentes en los pacientes con respuesta a la DBS; estimulacién en CSG, AN tipo
R, baja comorbilidad mental asociada, siendo la predominante del eje afectivo, alta
capacidad de adherencia a un tratamiento intensivo, puntuacion baja/moderada en
Harm Avoidance y en la escala de Cornell. El analisis de DTl muestra alteracion
de la integridad de sustancia blanca en multiples haces, pero no evidencia una
correlacion con el tipo de respuesta del paciente a la DBS.

Discusion: La seleccion de la diana de DBS se ha realizado en funcién de la
comorbilidad asociada y/o tipo de AN. Se desconoce el peso individual de cada una
de estas variables en la asociacion con mayor probabilidad de respuesta.
Conclusion: La DBS puede ser una técnica eficaz en algunos pacientes con AN
severa, cronica y refractaria .Es una técnica segura pero con mayor probabilidad de
complicaciones cutaneas. Las variables que con mas frecuencia se asocian en esta
investigacion a responder a la DBS son: estimulacién en CSG, baja comorbilidad
mental asociada (del eje afectivo), alta capacidad de adherencia a un tratamiento
intensivo, baja o moderada puntuacion en Harm Avoidande y escala de Cornell.

Abstract

Background: AN is the mental iliness with the highest morbidity and mortality. It
has a chronicity of 20%. Associates comorbid psychopathology in the vast majority
of patients. There is no specific treatment. The application of DBS in other mental
pathologies has shown some efficacy.

Objective: To assess the efficacy and tolerance of DBS as a treatment in patients
with chronic, severe and refractory AN. As secondary objectives, to evaluate the
relation between clinical and radiological variables with the type of response to DBS.
Hypothesis: CSG and NAcc are strategic targets in the pathophysiology of AN
patients, so DBS on either target could be effective in treating the AN patient.
Comorbid mental pathology can direct the course of AN, so the choice of the DBS
target (CSG or NAcc) should also be directed at treating associated comorbidity.
DTI analysis could predict which patients are more likely to respond to DBS.

Methodology: 8 Patients with severe, chronic and refractory AN who undergo DBS
surgery in the CSG (4 patients) and in the Nacc (4 patients) are included according to
clinical characteristics (prominent comorbidity and type of AN). Follow-up is carried
out for 1 year from the start of DBS activation, with monthly evaluation (weight,
psychometric scales, quality of life). Neuropsychological evaluation and MRI with
DTI are performed preoperatively and at 6 months. The main variable is BMI. At 6
months, patients who meet response criteria enter the double-blind and crossover
phase, where the DBS system remains on (3 months)/off (3 months) or vice versa
until the end of the follow-up year. The response criteria are: A) a minimum 10%
increase in BMI compared to the average BMI in the last 3 months after surgery, B)
in patients with intensive treatment in the months prior to surgery, a minimun 10%
increase in the average BMI without intensive treatment in the year before surgery,
C)in patients with a descending weight curve in recent years, manage to maintain
BMI prior to surgery.

Results: 4 of the 8 patients showed response criteria (50%). In 3 of the 8 patients
there were complications (37.5%), all of them cutaneous (decubitus by the
prosthesis, de-banding of the suture, infection). All patients improved greatly part
of the psychometric scores and quality of life regardless of the weight evolution.
Statistical analysis does not show statistically significant differences between the
variables studied and the type of response to DBS. However, certain variables are
more frequent in patients with a response to DBS; CSG stimulation, AN type R, low
associated mental comorbidity, being the predominant affective axis, high ability
to adhere to intensive treatment, low/moderate score on Harm Avoidance and on
the Cornell scale. DTI analysis shows altered integrity in multiple bundles of white
matter, but does not show a correlation with the type of patient response to DBS.
Discussion: The selection of the DBS target was made based on the associated
comorbidity and/or type of AN. The individual weight of each of these variables in
the association with the highest probability of response is unknown.

Conclusion: DBS can be an effective technique in some patients with severe,
chronic and refractory AN. It is a safe technique but with a greater probability of skin
complications. The variables that are most frequently associated in this research
with responding to DBS are: stimulation in CSG, low associated mental comorbidity
(of the affective axis), high ability to adhere to intensive treatment, low or moderate
Harm Avoidande score and scale from Cornell.
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1. INTRODUCCION

1.1 ANOREXIA NERVIOSA P
EPIDEMIOLOGIA

La AN posee una prevalencia del 0,7-3 %. Principalmente afecta a mujeres en la

adolescencia o en mujeres jovenes. La proporcion de mujeres y hombres es de 10

a 1. Aproximadamente un 20 % de los pacientes son resistentes a cualquier terapia,

pasando a tener una enfermedad crénica (1).

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

La AN es una enfermedad mental, clasificada por el SDM-5 como uno de los
trastornos de la conducta alimentaria, con los siguientes criterios diagnosticos (2):

Restriccion de la ingesta energética en relacion con las necesidades, que conduce a un peso corporal
significativamente bajo con relacion ala edad, el sexo, el curso del desarrollo y la salud fisica. Peso

criterio A S . s o i
sigfnificativamente bajo se define como un peso que es inferior al minimo normal en nifios y
adolescentes, inferior al minimo esperado

criterio B Miedo intenso a ganar peso oa engordar, o comportamiento persistente que interfiere en el aumento de

peso, incluso con un peso significativamente bajo

Alteracion en la forma que uno mismo percibe su propio peso o constitucion, influencia impropiadel
peso o la constitucién corporal en la autoevaluacion, o falta persistente de reconocimiento de la
gravedad del bajo peso corporal actual

Se considera AN Tipica si cumple todos los criterios diagnosticos, y Atipica si hay
algun criterio que no lo cumple.

CLASIFICACION

El DSM-5 clasifica la AN en dos tipos (2):



* AN tipo Restrictivo: Durante los ultimos 3 meses no ha tenido episodios
recurrentes de atracones o purgas. La pérdida de peso se debe a la dieta, el
ayuno y/o ejercicio fisico intenso

* AN tipo Atracones/Purgativa: Durante los ultimos 3 meses ha tenido episodios
recurrentes de atracones o purgas

Un paciente puede pasar a lo largo de su enfermedad de un tipo a otro.
El tipo Atracon/Purga se considera de peor prondstico (3-5).

SEVERIDAD

La severidad de la AN se mide mediante el IMC.

LEVE: IMC > o igual a 17 Kg/m
MODERADA: IMC entre 16-16.99 Kg/m
SEVERA: IMC entre 15-15.99 Kg/m
EXTREMA: IMC < 15 Kg/m

MORBIMORTALIDAD

Es la enfermedad mental con mas morbimortalidad. Posee una mortalidad del
10% La morbimortalidad recae tanto en los problemas médicos asociados a la
desnutricion como en la psicopatologia asociada a la enfermedad (s).
Aproximadamente un 80 % de los pacientes con AN presentan una enfermedad
mental comorbida (7):

* Del eje afectivo (DM, sindrome depresivo, distimia)

* Del eje de ansiedad (TOC, fobial social, trastorno de ansiedad generalizada)
* Abuso de sustancias

e Trastorno de la personalidad
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La evolucién de la enfermedad mental comorbida puede dirigir la evolucion de la
AN. El tratamiento de esta psicopatologia asociada es fundamental en el tratamiento
de la AN.

La psicopatologia de los pacientes con AN, se clasifica en (8):

Propia de la enfermedad (conocida como Central o Core), donde se incluye
el miedo a normalizar el peso, la baja consciencia en relacién al peso bajo, la
autoevaluacién en términos solo de peso, y la imagen corporal distorsionada.

Asociada a la enfermedad, donde se incluyen sintomas depresivos, sintomas
de ansiedad, fobia social, obsesiones, pensamiento suicida. Esta psicopatologia
deriva en muchos casos en una patologia mental comérbida

Los problemas médicos asociados a la AN, son principalmente derivados de la
desnutricion, pero también asociados al abuso excesivo de diuréticos, laxantes
y vomitos. Los trastornos hidroelectroliticos y sus consecuencias son una de
complicaciones médicas que motiva el ingreso hospitalario con mas frecuencia (9).

TRATAMIENTO DE PACIENTES CON ANOREXIA NERVIOSA

El tratamiento del paciente con AN incluye una combinacion de: tratamiento
nutricional, farmacologico (de la psicopatologia asociada), psicologico y familiar,
dirigido a restaurar normalidad en el peso, el los pensamientos y en la conducta. Sin
embargo, se desconoce cual es el tratamiento 6ptimo de la AN. Mientras algunas
terapias psicologicas han probado ser parcialmente efectivas, el tratamiento
farmacologico se ofrece para tratar la psicopatologia comorbida y no la AN en si
(9,10).

CRITERIOS DE REMISION

Los criterios de remision (2) en base a los criterios diagnosticos del DSM-5 son:



Se considera REMISION PARCIAL cuando no se cumple el criterio A (bajo peso)
pero se siguen cumpliendo los criterios B (miedo a ganar peso) o C (distorsién de
la imagen corporal).

Se considera REMISION TOTAL cuando no se cumple ni el criterio Aniel B niel C
durante un periodo de tiempo considerable

CRITERIOS DE CRONICIDAD Y RESISTENCIA

No hay un claro criterio definido ni de resistencia ni de cronicidad.

Se conoce que la probabilidad de recuperaciéon tras mas de 5-10 anos de
enfermedad es casi improbable, pasando a ser crénica (9). No existe un numero de
tratamientos determinados a partir de los cuales un paciente pasa a definirse como
resistente. Se considera que los tratamientos se han de realizar durante un periodo
prolongado de tiempo, tampoco se conoce durante cuanto tiempo. La mayoria de
expertos en AN consideran que como minimo se ha de haber llevado a cabo un
tratamiento intensivo (implica ingreso hospitalario o ingreso en hospital de dia), sin
haber encontrado eficacia en el mismo (9).

ETIOPATOGENESIS DE LA ANOREXIA NERVIOSA

La etiopatogénesis de la AN no es bien conocida, se considera que es multifactorial,
incluyendo un componente neurobiolégico, un componente ambiental, de
personalidad y factores genéticos, entre otros (11-13).

El hecho de que la AN ocurra en varios miembros de una misma familia apoya el
componente genético. Por otra parte se ha reconocido un componente genético
comun a otra patologias mentales. La personalidad obsesiva predispone a tener
la enfermedad. Se considera que el componente neurobiolégico posee un peso
fundamental en la etiopatogénesis.

Existen diversas teorias neurobiolégicas para explicar la AN, la mas aceptada
es la que centra la fisiopatologia de la enfermedad en circuitos cerebrales
disfuncionantes (13,14).

Los circuitos que se consideran relevantes en la fisiopatologia de la AN son:

el limbico, principalmente, y el cognitivo. Dentro del circuito limbico destacaria:
la insula, el estriado ventral (NAcc), la amigdala, el cingulo anterior ventral, y la
corteza orbitofrontal.
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* En el circuito cognitivo destacaria: el cingulo anterior dorsal, el hipocampo, el
cortex prefrontal dorsolateral, y el cortex parietal.

» Estos circuitos estarian implicados en la recompensa y en el control cognitivo/
emocional de la toma de decisiones (15-20). Un desajuste tanto en uno como en
otro circuito llevan a una regulacién anémala de la motivacion/recompensa por
la restriccion calorica y el bajo peso, con pensamientos y conductas anémalas:

» Sistema afectivo/emocional alterado (alteracion del estado de animo)

» Sistema de recompensa alterado (el placer se produce con la restriccion calorica
y el bajo peso)

» Sistema cognitivo alterado (no existe control cognitivo de los pensamientos que
llevan a acciones no adecuadas).

Otras teorias que intentan explicar la fisiopatologia de la AN son:

* La disminucidn de neurotrasmisores, especialmente de serotonina y dopamina,
con posible efecto sobre la saciedad, control de impulsos, estado de animo y un
circuito de recompensa de motivacion aberrante (11, 21, 22).

* La teoria “del bloqueo allocentrico” (23). Esta teoria sugiere que la AN es el
resultado de una alteracién en como el cuerpo es sentido y recordado como si
fuera una tercera persona.

* Los rasgos de caracter y personalidad en la infancia (inflexibilidad cognitiva,
rasgos obsesivos, perfeccionismo) pueden ser un factor neurobiolégico de
riesgo para el desarrollo de la AN (24).

Algunos estudios (14, 16) han obsevardo que el elevado nivel de ansiedad que
experimentan los pacientes con TOC es similar al que presentan los pacientes con
AN (medido por la escala de YBOCS). Agunos autores consideran que la alta
frecuencia en la que AN/TOC son patologias comérbidas pudiesen significar que
su etiologia es la misma, compartiendo ademas rasgos de personalidad como la
rigidez, el perfeccionismo, la inflexibilidad cognitiva y la evitacion del dafio (“Harm
Avoidance”). Ademas las principales estructuras cerebrales implicadas en la AN
son las mismas que las observadas en el circuito de ansiedad (TOC).



Los pacientes con AN poseen una disfuncion de la consciencia de interocepcion.
La interocepcion es la capacidad de percibir los estimulos o sensaciones que
provienen de los 6rganos internos, y nos dan informacion acerca de las misma.
Las investigaciones sefialan a la insula como el centro cerebral responsable de
la interocepcion. Los estudios de imagen en AN muestra con altisima frecuencia
afectacion insular (25).

PERSONALIDAD

Los pacientes con AN suelen tener los siguientes rasgo de personalidad:
perfeccionistas, obsesivos, rigidos, bajo autoncontrol, miedo al dafio (conocido
como “Harm avoidance”), conformistas (26, 27).

Se considera que la personalidad predispone a la AN, pero también que la propia
personalidad podria ser consencuencia de la enfermedad (26, 27).

Parece existir diferencias de personalidad entre los dos tipo de AN; los pacientes
con AN restrictiva muestra una alta persistencia, y menos busqueda de novedad.
Los pacientes con AN atracon y/o purga, muestran mayor impulsividad, y mayor
busqueda de novedad (28, 29).

AFECTACION COGNITIVA

La rigidez(inflexibilidad) en los pensamiento y la conducta de los pacientes con
AN deriva en alteraciones cognitivas. Existen dos aspectos cognitivos de gran
importancia en los paciente con AN: El “set shifting” y la “coherencia central”.

El “set shifting” hace referencia a la habilidad de cambiar de una tarea cognitiva a
otra. En los pacientes con AN suele verse afectada. La “coherencia central” es
aquella capacidad de entender las cosas en su conjunto, y no fijarnos solo en los
detalles o en detalles poco importantes. Los pacientes con AN suelen tener carencia
de “coherencia central”. Ambos aspectos cognitivos, son funciones ejecutivas (30-33).
La afectacion cognitiva que pueden tenerlos pacientes con AN se centra en: funciones
ejecutivas, de habilidad visuespacial, visuoperceptiva, de memoria (verbal y visual),
atencion, y fluencia verbal (lenguaje). La funcion cognitiva mas frecuentemente
alterada en paciente con AN es la funcion ejecutiva (flexibildiad mental, velocidad
del proceso de informacion, memoria de trabajo, toma de decisiones, procesamiento
global de la informacion). Aunque estudios mas antiguos parecian encontrar una
asociacion entre la mejoria del IMC y la mejoria cognitiva, recientes publicaciones
no encuentra dicha asociacion (30-36).
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ESTUDIOS DE IMAGEN EN PACIENTES CON ANOREXIA NERVIOSA

Los estudios de imagen en pacientes con AN son tanto de imagen volumétrica, de

imagen funcional (PET/SPECT con fluorodeoxiglucosa o con ligando de receptor

de serotonina/dopamina, RM funcional de provocacién, RM con Resting-state), y

de imagen funcional mas anatomica (RM con DTI). En resumen los hallazgos son

los siguientes:

* Existe una disminucion de la sustancia gris, aunque algunos estudios (37) también
encuentran una disminucion de la sustancia blanca (especialmente en el area
frontotemporoparietal, y en el area sensitivomotora). Algunas publicaciones (38)
encuentran la disminucion de sustancia gris de manera generalizada, pero otras
la encuentran en zonas concretas como en el cortex parietal, el cingulo anterior,
cortex orbitofrontal, cértexinsular, hipocampo/parahipocampo, amigdalay estriado.
Algunas publicaciones (39) muestran recuperacion el volumen perdido (tanto de
sustancia blanca como de sustancia gris) tras la remision de la enfermedad y
otras publicaciones no encuentran ningun cambio tras la remision (40).

* Los estudios de imagen funcional, especialmente los estudios de RM de
provocacion (comida, imagen corporal), ponen de manifiesto zonas claramente
patologicas: cingulo anterior, estriado ventral, talamo, l6bulo parietal, insula,
caudado, cortex frontal superior (38, 41-43). Los resultados de los estudios
realizados con PET/SPECT evidencian una disminucion del metabolismo a nivel
del cortex parietal, frontal superior, cingulo anterior y posterior, cortex prefrontal
dorsolateral, girus temporal superior derecho, medio izquierdo, y aumento en el
nucleo caudado, cortex frontal inferior lateral, talamo y putamen (43, 44).

* Algunos estudios de RM funcional parecen encontrar diferencias entre los dos
tipos de anorexia nerviosa (45).

* Los estudios de DTI (se comentan en el siguiente apartado) observan una
alteracion de intregridad de la sustanbca blanca en pacientes con AN. La zona
mas frecuentemente alterada en las publicaciones es el fornix.

* Lainsula, el cortex parietal, el cingulo anterior/subgeniculado, el cortex prefrontal
ventromedial y el estriado ventral (NAcc), son las areas que con mas frecuencia
aparecen alteradas en los estudios de imagen en pacientes con AN (40, 44, 45, 46).

La implicacion de estas areas cerebrales en la AN se centra en:

El cortex parietal es la region cerebral donde se integra la informacidn propioceptiva

y visual de nuestro propio cuerpo. Los pacientes con AN tienen una percepcion de

su propio cuerpo distorsionada (44).



La insula es considerada por muchos autores como centro en la fisiopatologia de
la AN. Esta implicada en el circuito emocional de la percepcioén del dolor, de la
interocepcidn, regulacion de la homeostasis corporal, e implicada en la funcion
cognitiva.Conexion con el sistema afectivo/emocional, y con el sistema de
recompensa endogeno (42).

El NAcc es la estructura principal del ciruito de recompensa, circuito afectado en
pacientes con AN y eje fundamental en la fisiopatologia de la AN. Estudios con
animales otorgan al NAcc una funcién en la regulacién del hambre (40, 47, 48).

El CSG es un area con claro control serotoninérigo, es la unica regién donde
la puntuacion sobre “Harm-Avoidance” (miedo al dafo), caracteristica en la
psicopatologia de pacientes con AN, se correlaciona con la union al ligando-receptor
en el estudio con PET. EI CSG posee un rol fundamental en los circuitos del estado
de animo. El cingulo anterior participa de manera notoria en la toma de decisiones
afectivas, y en el circuito de recomprensa (37, 45).

El cortex prefrontal ventromedial tiene un rol fundamental en la toma de decisiones (40).

ESTUDIOS DE DTI EN PACIENTES CON ANOREXIA NERVIOSA

Una manera de estudiar los circuitos neuronales es a través del estudio de la
sustancia blanca, especialmente de su integridad en RM. La sustancia blanca se
caracteriza por tener un elevado contenido de agua. Las alteraciones en los haces
de axones que componen este tejido se traduce en variaciones de la difusidn
molecular del agua a lo largo de los fasciculos cerebrales. La RM con DTl refleja la
amplitud y direccion del movimiento microscépico del agua en un voxel, permitiendo
inferir las alteraciones de la sustancia blanca. La difusién del agua se cuantifica
fundamentalmente a través de dos parametros:

La fraccidon de anisotropia (FA) y la difusividad media (MD). La FA es una variable
numeérica cuyos valores oscilan entre 0 (maxima isotropia) y 1 (maxima anisotropia),
representando la isotropia la ausencia de restriccion del movimiento del agua en
cualquier direccion del espacio y integridad de la sustancia blanca.

Tanto la FA como la DM son medidas que pueden alterarse por varios factrores
(grado de mielinizacion, densidad axonal...).

Por otro lado la DM indica el grado total de difusion del agua a pesar de su direccion.
Ambas medidas se correlacionan negativamente y son consideradas un indicador
de la intregridad de la sustancia blanca. Existen medidas indirectas como la AD y
la RD que son mas especificas de la difusividad del agua, y por tanto siendo mas
sensibles a la integridad de la sustancia blanca.
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Todas las publicaciones basan el estudio de DTI de pacientes con AN en el analisis de
la FA. En algunas publicaciones también se afiade el analisis del resto de variables
métricas: DM, AD, RD y la conectividad (49-67). Pese a la disparidad de los resultados,
el resultado mas repetido en una FA disminuida, y el area mas frecuentemente
alterada en el fornix. Otras estructuras donde existe alteracion en las variables
métricas son: cingulo, estriado ventral, cerebelo, radiaciones talamicas, I6bulo
parietal, branzo anterior de la capsula interna, fasciculo inferior frontooccipital, la
insula, cuerpo calloso, cortex orbitofrontal medial.Se trata de pocas publicaciones,
con escaso numero de pacientes, gran variabilidad en los pacientes incluidos
(tiempo de enfermedad, tipo de AN, comorbilidad asociada, farmacos, criterios de
remision...), y diferencias en la manera de realizar y procesar el estudio de DTI. La
mayoria de resultados estan basados en estudios transversales en un momento
de la enfermedad, pese a ello algunos autores interpretan los resultados obtenidos
como posible causa y no como consecuencia de la enfermedad. Las interpretaciones
de los resultados son las siguientes: relacion de la falta de integridad de la sutancia
blanca con el grado de ansiedad, asociacion entre el talamo y el aspecto cognitivo
del circuito de recompensa alterado, y de las radiaciones 6pticas y la distorsion de
la propia imagen corporal. Asociacion entre la baja FA en el fornix como la causa
de la falta de conexion entre estructuras limbicas y estructuras corticales. Algunos
autores consideran que a mayor aumento de la FA, mayor rapidez de pérdida de
peso previa. Asociacion entre la disminucion de la FA en el cerebelo con el IMC, y
el aumento de la DM en el fornix con la duracion de la enfermedad. Hasta la fecha,
solo una publicacién (57) estudia la RM con DTI de pacientes con AN sometidas a
DBS; 8 pacientes con AN son evaluadas con RM con DTI previo a DBS en CSG, los
autores encuentran una correlacién entre la una FA disminuida en fornix izquierdo y
la mejoria de la calidad de vida tras DBS y una correlacion entre una FA disminuida
en el brazo anterior de la capsula interna derecha y la mejoria en los sintomas
depresivos tras DBS.



TaBLA 1. Publicaciones sobre analisis del DTI en pacientes con AN

Autor | Pacientes |Fase AN |Tipo AN | Comorbilidad Resultados
Kazouski . <FA :Fimbria-Fornix
+
2011 gt o 202 & bilateral, Cpost,Fibras FO
Frieling 21 Ac+tRec  R+AJP ND <FA .:RTpost y Talamo izq
2012 mediodorsal
Frank <FA :Fornix, CF post, CP,
19 (A) Ac R+A/P ND C, CC,>FA: CF ant, COF,
2013
lobulo temporal
Yau 12 Rec R No =FA, <MD en CFP y C
2013 ’ y
Nahara . <FA: cerebelo izq,<MD en
2014 17 Ac R+AP Si el FLS,>MD Fornix
Via <FA :FLS y Fornix, >MD y
2014 19 Ac R No RD en SLF y Fonix
<FA, <AD y >RD :Fornix
Hayes . izq, ALIC, Cant der, F
2015 8 Ac R+AP Si FOI,Conectividad: > CPO
izq, CFant, < Talamo
Travis <FA: CC, FAr, C izq, CST
2015 15(A) Ac R No izq, >FA: FLS izq, RTant
Frank <FA :Fornix, CFpost, CP, >
26 Ac R Si :CFant, COF, I6bulo
2016
temporal
Piuhl 67 (A) ActRec  ND si No diferencias
2016
Shott <FA : CE, cerebelo, CR, FU,
2016 24 Rec R Si RTant, CC,> Conectividad:
Insula, EV, COF
Vogel . >FA global, <MD y RD,
2016 22 (A) Ac+Rec R+A/P Si =AD
gg:g 21 Rec R+A/P No No diferencias
Gaudio _<FA 1 izq ant an_d sup CI_?,
2017 14 (A) Ac R No izq SLF , <AD: bilat SLF,izq
CR
Hu <FA: izq SFG,MFG, ant C,
2017 g Ac R No IFG, bilat Talamus, insula
g(')';’g 25(A) Ac Atipica ND No diferencias

AN: anorexia nerviosa, Ac: actual Rec: recuperada, R: restricitva, A/P: atracon/purga, ND: no descrito, FA: fraccién de
anisotropia, MD:difusividad media, RD:difusividad radial, AD: difusividad axial, FO: frontooccipital, RT: radiaciones talamicas,
CF: cortex frontal, C: cingulo, CC: cuerpo calloso, COF: cortex érbito frontal, FLS: fasciculo longitudinal superior, EV: estriado
ventral, ALIC: brazo anterior de la capsulainterna, CE: capsula externa, CFP: cortex fronto parietal, CPO: cortex parietooccipital,
FAr: fasciculo arcuato, CST: haz corticoespinal, SLF: superior fongitudinal fasciculus, SFG: superior frontal girus, IFG: inferior
frontal girus, CR: corona radiata, ant: anterior, sup: superior, izq: izquierda Bilat: bilateral, der: derecho, A: adolescentes
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1.2 ESTIMULACION CEREBRAL PROFUNDA (DBS)

La estimulacién cerebral profunda (DBS) es el uso terapéutico de la estimulacion
eléctrica cronica del cerebro a través de electrodos implantados.

Aunque el objetivo es modular la actividad de circuitos cerebrales disfuncionantes,
su mecanismo de accion no se conoce con exactitud. Se han propuesto diferentes
mecanismo de accién que combinarian procesos inhibitorios y excitatorios, que
podrian actual simultdaneamente. Se trataria de efectos eléctricos y neuroquimicos
locales y a distancia, modulacion de la actividad oscilatoria, plasticidad sinaptica,
y potencialmente neuroproteccién y neurogénesis. Estos diferentes mecanismos
varian en importancia dependiendo de la patologia a tratar y de la diana estimulada
(68, 69).

La ventaja de la DBS en relacién a otros procedimientos (técnicas ablativas) es
que es ajustable (modificacion de los parametros de estimulacion) y reversible
(se puede apagar y encender). Esta ultima caracteristica ofrece la posibilidad de
estudiar la eficacia del tratamiento en condiciones de doble ciego, algo que no es
posible con otras técnicas.

La DBS se lleva a cabo desde hace unos 30 afios. Surgié en 1989, inicialmente
como técnica para tratar el dolor neuropatico siendo los resultados no muy buenos.
Desde 1991 el uso de DBS como tratamiento en pacientes con trastornos del
movimiento (enfermedad de parkinson, temblor esencial y distonia), queda bien
establecida, con excelentes resultados (68, 69). Posteriormente, se amplio su uso
en pacientes con epilepsia, dolor neuropatico y cefalea en racimos, sindrome Gil
de la Tourette, TOC, DM, esquizofrenia, AN, enfermedad de alzheimer, adicciones,
estado de minima consciencia, obsesidad.

Las unicas patologias que tienen actualmente una aprobacion (FDA o marcado
CE) para el uso de DBS son: Enfermedad de Parkinson (rigidez, temblor), temblor
esencial, distonia, dolor, epilepsia y TOC.



El resto de patologias donde se ha aplicado o se aplica DBS se realiza mediante
uso compasivo, o0 como parte de un ensayo clinico.

Las dianas de estimulacion son variables en funcion de la patologia, y dentro de
una misma patologia, también podemos encontrar diversidad de dianas.

El sistema de DBS incluye: 2 electrodos de cuatro contactos en su extremo
proximal, un generador de impulsos o estimulos (bateria), y un cable de extension
que une los electrodos al generador de impulsos. Los electrodos quedan fijados
al craneo a través de sistemas de anclajes creados a tal fin. Existen actualmente
diversas marcas en el mercado que comercializan sistemas de DBS, siendo muy
parecidos pero no idénticos: sistema de generador de impulsos recargable o no
recargable, electrodos direccionales o unidireccionales, sistemas compatibles con
RM, softwares modificables a través de conexion bluetooth...

Para llevar a cabo la cirugia, se requiere un sistema de marco estereotaxico
convencional o actualmente, la incorporacién de un sistema de brazo robotizado
navegado. Los sistemas de brazo robotizado navegado poseen la misma precision
que el convencional de estereotaxia (70-75).

La cirugia consta de dos tiempos bien diferenciados:

* Primer tiempo quirurgico( bajo sedacioén o bajo anestesia general); Colocacion
de marco estereotaxico o sistema de brazo robotizado navegado. Trepanacion
a nivel frontal bilateral (excepcionalmente unilateral), colocacion de un electrodo
por cada hemisferio. Comprobacion de correctas impendancias de los electrodos.

* Segundo tiempo quirurgico (bajo anestesia general); Tunelizacion del extremo
distal del electrodo a nivel laterocraneal, conexion a cable de extension, y
finalmente conexion subcutanea a un generador de impulsos (bateria), que se
coloca a nivel subcutaneo bien a nivel subclavicular o bien en la pared abdominal
Las complicaciones de la DBS se clasifican en complicaciones propias de la
cirugias, complicaciones de la proétesis, y complicaciones de la estimulacion.
Es una técnica con muy baja morbilidad y excepcional mortalidad (76-79).

Como complicaciones propias de la cirugia se encuentra el sangrado cerebral,
con una probabilidad de 1 % aproximadamente. Como complicaciones propias de
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la protesis se registra: la infeccidn (con una probabilidad entre 0-15 %, siendo el
germen mas frecuente el Staphylococcus aureus), el decubito/migracion/ruptura de
la prétesis (con una probabilidad inferior al 2 %). Complicaciones derivadas de la
estimulacion: crisis comicial probabilidad de 1 %), neurologicas o de comportamiento
propias en funcion de la diana de estimulacién. Estas complicaciones remiten
reajustando los parametros de estimulacion

1.3 ESTIMULACION CEREBRAL PROFUNDA EN PATOLOGIA
MENTAL

Debido al éxito que la DBS ha mostrado en los trastornos del movimiento, siendo
una técnica reversible y ajustable, los resultados alentadores de las técnicas
ablativas en pacientes con enfermedad mental, y el deseo de mejorar la situacion de
pacientes graves y resistente al tratamiento convencional, surgieron en la década
de los noventa las primera publicaciones de DBS en transtornos psiquiatricos.

A diferencia de los trastornos del movimiento, la patologia psiquiatrica implica mas
complejidad en cuanto a la aplicacion de DBS; se trata de circuitos malfuncionantes
mas que de dianas malfuncionamentes, en algunas patologias la fisiopatologia
es poco conocida, existe gran hetereogeneidad entre los pacientes y no queda
establecido cuando se ha de intentar la terapia con DBS.

La unica patologia mental donde hay actualmente aprobacién de DBS es el
TOC, tanto por la FDA como con marcado CE, desde el aino 2009 (80, 81, 82).

La aprobacionde DBS en el TOC ademas incluye una solo diana de aprobacion: el
brazo anterior de la capsula interna (también se incluiria VC/VS o el NAcc).



La mayoria de los pacientes con patologia mental tratados con DBS son pacientes
con TOC y DM. Cada vez son mas las publicaciones de DBS en el tratamiento
de trastornos mentales; actualmente se recogen algo mas de 300 pacientes con
enfermedad mental tratados mediante DBS (80-89).

Pacientes con DM; 100 pacientes en 9 publicaciones (8o, 85, 88) Las dianas para
DBS son: NAcc (10 pacientes), CSG (67 pacientes), VC/VS (15 pacientes), el haz
medial del cerebro anterior (MFB) (7 pacientes), pedunculo talamico inferior (1),
hipotalamo lateral (1 paciente).

Los resultados en las publicaciones de serie de casos son buenos o muy buenos, sin
embargo enlos dos unicos estudios randomizados, aleatorizados y controlados (tanto
en el CSG como en VC/VS) finalizaron antes de tiempo por futilidad .Complicaciones:
Las relacionadas con la cirugia fueron pocas y de menor importancia, la mas
comun fue la infeccion y el mal funcionamiento del hardware. Solo se recoje una
hemorragia intracraneal menor, con hemiparesia transitoria y disartria. En cuanto
a los efectos adversos relacionados con la estimulacion: el grupo de pacientes
tratados en el CSG parece tener menos complicaciones y menos graves, siendo las
nauseas la queja mas frecuente. Los pacientes con estimulacion en el NAcc fueron
los que presentaron mas efectos secundarios: hipomania, agitacion y psicosis. Los
pacientes con estimulacién en la MFB presentaron alteraciones oculomotoras con
estrabismo y vision borrosa. Todos estos efectos fueron transitorios, controlados
tras reajuste de los parametros de estimulacion.

Pacientes con TOC; 112 pacientes en 18 publicaciones (80, 86). Las dianas para
DBS son; VC/VSI (30 pacientes). NAcc (36 pacientes), Nucleo subtalamico (25
pacientes), Capsulainterna (12 pacientes), pedunculo talamico inferior (5 pacientes),
BNST (4 pacientes). Los resultados tanto en las publicaciones de series de casos,
como en los estudios randomizados, aleatorizados y controlados (capsula ventral/
estriado ventral) muestran buenos resultados. Complicaciones: La mayoria de
efectos secundarios fueron menores y transitorios. Sin embargo, se informaron tres
hemorragias, de las cuales una resultdé en una paresia permanente de un dedo.
En cuanto a la estimulacién, se objetivd como la complicacion mas frecuente, la
hipomania transitoria.

En pacientes con Sindrome de Gil de la Tourette; se recogen un total de 57
pacientes en 18 publicaciones (80). Se han probado multiples dianas diferentes,
siendo el complejo medio parafasciular central (CMPf) y los nucleos ventrales
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internos del talamo las mas frecuentes. Gran parte de las publicaciones muestra
efectividad del DBS, con reduccion en la severidad y frecuencia de los tics.

Las publicaciones en otras enfermedades mentales (adicciones, anorexia nerviosa,
esquizofrenia, trastornos de ansiedad, agresividad, autismo) son escasas y con
pocos pacientes incluidos. Muestran resultados alentadores y baja frecuencia de
complicaciones (87, 90).

Actualmente, a excepcién de la DBS aplicada a pacientes con TOC, en el resto de
enfermedades mentales su uso se limita como terapia en ensayos clinicos o como
terapia de uso compasivo, en un numero pequefno de pacientes.



1.4 ANOREXIA NERVIOSA Y PSICOCIRUGIA

La psicocirugia aplicada a pacientes con AN se puede dividir en 3 etapas, al igual
que la psicocirugia aplicada a otros transtornos mentales (91-96).

Etapa 1 (1950-1960): Inicios de la psicorirugia. Se recogen publicaciones donde
se incluye un total de 17 pacientes con AN. Se realizan o leucotomias o lobotomias
prefrontales. El objetivo era desconectar las conexiones de sustancia blanca que
unia el lébulo frontal con gran parte del cerebro. Los detalles clinicos de los pacientes,
y la evolucién posterior, son poco detalladas, pero parece que los resultados fueron
en general buenos. Los inicios de la psicocirugia no fueron faciles, pues las cirugias
realizadas derivaron en complicaciones importantes en algunos pacientes.No habia
una regulacion en la indicacidn quirurgica (no existencia de comités de ética). Este
hecho sumado a la aparicion de los psicofarmacos, hizo paralizar en la década de
los 60 los procedimientos quirurgicos en pacientes con patologia psiquatrica.

Etapa 2 (1970-2010): Etapa de la cirugia estereotaxica y realizacién de
procedimientos ablativos. Con la mejoria de las técnicas de imagen, la puesta
en marcha de la cirugia estereotaxica, y la aparicion de los comités de ética,
los procedimientos quirurgicos, resurgieron nuevamente como alternativa en el
tratamiento de la patologia mental. Los procedimientos consistian en producir
una lesién (ablacion) de una diana cerebral a través de técnica estereotaxica. Se
recogen 4 publicaciones (93, 94), con una inclusion de 6 pacientes. Se realizaron
ablaciones en las siguientes dianas: talamotomias dorsomediales, capsulotomias
anterior, y leucotomia limbica. Las publicaciones muestran pocos detalles clinicos,
y de seguimiento. Los resultados parecen buenos, y apenas hay complicaciones.
Actualmente, en China, se siguen realizando la ablacion para el tratamiento de
pacientes con AN.

Etapa 3 (Desde 2011): Etapa de la DBS. Los buenos resultados de la DBS aplicada
en pacientes con TOC y DM (ya desde finales de la década de los 90), llevo en el
afo 2011 a la primera publicacion de DBS en paciente con DM y AN comdérbida.

Desde el 2011 se recogen 9 publicaciones (97-105) que incluyen 26 pacientes
tratados mediante DBS, con diferentes dianas de estimulacion (CSG, NAcc, BNST).
Aunque los criterios de inclusién, y la metodologia son variables en una patologia
cuya complejidad es notable, se puede decir que los resultados son buenos, y el
porcentaje de complicaciones muy bajo.
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1.5 ANOREXIA NERVIOSA Y ESTIMULACION CEREBRAL PROFUNDA

Hasta la fecha se recojen las siguientes publicaciones: 4 casos clinicos (97-100),
2 ensayos clinicos (101, 102, 103), y 2 series de casos (104, 105). En total suman
26 pacientes con AN tratadas mediante DBS, en 3 dianas diferentes: Cingulo
subgeniculado (SGC), Nucleo Accumbens (NAcc) /Estriado ventral, Bed Nucleus of
Stria terminalis (BNST).

SGC

Israel et al, 2010 (98), presentan el caso de 1 paciente con DM y AN comorbida
con un IMC de 19,65. DBS unilateral y de manera intermitente (130 Hz, 91 ms, 5
mAmp). En el seguimiento a 30 meses, el resultado es que mantiene el IMC.
Lipsman et al, 2013 y 2017 (101, 102) realizan una primera publicacion en 2013 sobre
el ensayo clinico piloto de 6 pacientes con enfermedad cronica 'y con seguimiento
a 9 meses, y posteriormente en 2017, realizan la publicacién del ensayo clinico
con 16 pacientes con enfermedad cronica y resultado al afio de seguimiento. DBS:
130 Hz, 90 ms, 5-6 V. Ademas del IMC, se realiza un seguimiento psicométrico,
de calidad de vida, y de imagen (PET con fluorodeoxiglucosa). Todas las paciente
mejoran (incluso aquellas pacientes que a los 9 meses no habian respondido).
Todas las pacientes presentaron una mejoria de las escalas psicométricas y la
calidad de vida precedida a la del IMC. En todas las pacientes existe una cambio
en el metabolismo cerebral ccon FDG a los 6 meses de DBS.Como complicaciones
se recoge: crisis epiléptica en un paciente, infeccién de la herida quirurgica en 1
paciente, empeoramiento del estado de animo en 1 paciente, embolismo aéreo en
1 paciente, dolor en 5 pacientes.

NAcc/Estriado ventral

Mc Laughlin,2013 (97), presentan 1 paciente con OCD y AN comorbida con un IMC
de 18,5, donde se realiza DBS en el estriado ventral (120 Hz, 120 ms, 7,5 V). La
paciente consigue un IMC de 19. Wang et al, 2013 (104) realizan DBS en 2 pacientes
adolescentes con un IMC inferior o igual a 13. Los parametros de estimulacion son
2,5-3, 8 'V, 135 -185 Hz, 120-210 ms. No hay complicaciones. Aumento del IMC.
Mejoria en los test psicométricos y calidad de vida. El seguimiento es de 12 meses.
Wu et al, 2013 (105) realizan DBS e 4 pacientes, adolescentes con un IMC inferior
a 13.Los parametros de estimulacion son: 6-8 V,180 Hz, 90 ms. El tiempo de
seguimiento es entre 9-50 meses. Todas las pacientes ganan un 65 % del peso (IMC
17-22). Mejorias en los test psicométricos. No se registran complicaciones. Park



R.J et al, 2019 (103) publican un protocolo de ensayo clinico; 6 pacientes con AN
cronica y TOC asociado. Incluyen un doble ciego de 2 semanas a los 8 meses tras
DBS. Incluyen evaluacion con magnetoencefalografia. El tiempo de seguimiento
tras DBS es de 13 meses. Actualmente quedan pedientes la publicacion de los
resultados.

BNST

Blomsted et al, 2017 (99) publican el caso de 1 paciente con DM y AN asociada.
Estimulacién a a 130 Hz, 120 ms, 4,3V. El IMC no mejora, pero la ansisedad
relacionada con la comida si. Seguimiento de 12 meses. Manuelli M et al, 2019 (100)
publican el caso de 1 paciente. Los parametros de estimulacion son 130 Hz, 4V,
60 ms. El IMC medio de la paciente es de 17, el previo a la cirugia es de 16.3. El
seguimiento es de 6 meses, siendo el IMC de 18,98.
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TaBLA 2. Publicaciones de pacientes con AN tratados mediante DBS

Resultado

IMC preDBS es
de 19.65, lo
mantiene

IMC preDBS es

no indicado de 18.5, sube a

Autores Afio o Tip_>o de Diana Pa-rametlzos Seguimiento
pacientes estimulacion (meses)
DM con
Israel 2011 1 AN SGC 5V,130 Hz,91 ms 30
comorbida
TOC con
Mc ' 2013 1 AN VCIVS 7.5V,120 Hz,120
Laughlin . ms
comorbida
2.5/3.8 V,135-185
Wang 2013 2 A NAC Hz,120-210 ms 12
Wu 2013 4 A Nac  CEVISIHZ0 g 450
. 2013/ 5-6 V,130 Hz, 90
Lispamn 2017 16 C CSG ms 9y 12
DM con
Blomsted 2018 1 AN  BNST 4'3"’12?5""’1” 12
comorbida
Park 2018 6 CconTOC NAC 2.5- 12
ar con 4V,130Hz,60ms
Manuelli 2019 1 (03 BNST 4V,130Hz,120ms 6

19

IMC preDBS
entorno a 13,
todas suben
varios puntos
IMC preDBS
entorno a 13,
todas suben
varios puntos
IMC preDBS
bajos, todas
suben varios
puntos

No mejoria del
IMC, si ansiedad
sobre comida

No resultados
publicados

IMC preDBS de
16.3 ,sube a
18.47

P: pacientes, SGC: Cingulo subgeniculado, VC/VS: capsula ventral/ estriado ventral, BSDT: Bed Nucleus of Stria Terminalis,
NAcc: nucleo accumbens, IMC: Indice masa corporal, IQ: Intervencion quirdrgica, DM: depresion mayor, AN: Anorexia
Nerviosa, TOC: trastorno obsesivo compulsivo, A: adolescentes, C: cronicas



1.6 CINGULO SUBGENICULADO Y NUCLEO ACCUMBENS

Las areas cerebrales mas frecuentemente relacionadas con la AN segun los
estudios preclinicos y de imagen funcional son: la insula, el I6bulo parietal, el
cingulo anterior (CSG) y el NAcc.

La eleccion de la mejor diana para realizar DBS en pacientes con AN, ademas de
ser una diana altamente implicada en la enfermedad (“Key node” en los circuitos de
recompensa, control emocional/cognitivo) evidenciado por los estudios de imagen
y preclinicos, ha de cumplir una serie de requisitos: que sea una area pequefia/
acotada para poder realizar DBS, que no sea una zona con gran implicacion vacular
para evitar complicaciones quirurgicas, y que se haya probado previamente en otros
pacientes con otra patologia mental.

Tanto la insula como el I6bulo parietal, son areas muy amplias, afiadiendo la insula
una gran vasculalizacion.

Las dos dianas que mejor cumplirian los requisitos para realizar DBS serian: el CSG
y el NAcc.

CINGULO SUBGENICULADO (CSG)

Se trata de la parte del cingulo anterior que se situa bajo la rodilla del cuerpo
calloso. Las areas de Brodman que abarcaria el CSG serian tanto la 25, como la
24, como la 32.

Posee conexiones especialmente hacia el NAcc, insula, estriado ventromedial,
amigdala, Iébulo parietal, hipotalamo y talamo.

El CSG en critico para la generacion de emociones y procesos afectivos. Regula
el comportamiento emocional. Participa en el circuito de recompensa (106, 107, 108).

Se ha demostrado que hay menos sutancia gris en el CSG en pacientes con
trastornos del estado de animo. Muestra hipometabolismo en imagen por PET en
pacientes con DM (108).

Es la unica region donde la evaluacion de “evitacion del dafo” (Harm Avoidance),
puntuacion caracteristicamente alta en pacientes con AN, se correlaciona con la
unién a receptor ligando en imagen de PET con ligando de receptor de serotonina,
mostrando una disfuncion serotoninérgica muy clara. Ademas el CSG ha estado
implicado directamente en depresion en los estudios de PET con fluorodeoxiglucosa
(108, 109).
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El CSG ha sido diana en DBS para pacientes con DM, esquizofrenia y AN.

Las referencias estereotaxicas empleadas para DBS en el CSG por la mayoria de
autores en la literatura son (90, 101, 102, 108):

Coordenada X: entre 4-8 mm de la linea media en un corte axial

Coordenada Y: en un corte coronal la parte correspondiente al limite anterior del
nucleo caudado

Coordenada Z: corresponderia al contacto mas superior del electrodo justo debajo
del cuerpo calloso

La coordenada definitiva es calculada justo en el area de transicion entre la sustancia
blanca y la sustancia gris.

Los efectos adversos en posible relacion con la estimulacion que se recogen en
la literatura en pacientes sometidos a DBS en el CSG son escasos, en muy pocos
pacientes y transitorios: suicidio, nauseas, vomitos, crisis comicial, ansiedad,
debilidad al caminar, debilidad del brazo (87, 101, 102, 108).

NUCLEO ACCUMBENS (NACC)

Se trata de la zona mas ventral del cuerpo estriado, formando parte de los ganglios
basales. Es el punto de union entre el caudado y el putamen. En el NAcc se
distinguen dos estructuras, que difieren tanto en la morfologia como en la funcion:
La corteza (Shell). Tiene conexiones con el sistema limibico, hipocampo, y cortex
frontal. Centro especialmente importante de dopamina (aunque también serotonina
y glutamato). Se trata de la parte mas vinculada a las emociones del NAcc.

La Zona central (Core): Tiene conexidn con los ganglios basales, la corteza motora,
y la sustancia nigra. Esta area se activa en gran medida en el momento de realizar
acciones con significado emocional dirigidas a una meta especifica (110-113).

Al NAcc se atribuye una funcidn importante en el placer, incluyendo la risa y la
recompensa, asi como el miedo, la agresion, la adiccion, y el efecto placebo, por lo
que se encuentra sumamente implicado en el circuito de recompensa.



Es considerado el centro mas importante del circuito de recompensa, teniendo una
gran influencia a la hora de integrar aspectos cognitivos, motivacionales y motores,
siendo uno de los principales nucleos que permite que la voluntad se traduzca en
accion, permitiendo la realizacion de conductas de busqueda de placer.

Las funciones se podrian resumir en: integracion emocion-motivacién-accion,
influencia en la planificacién de la conducta ,evaluacion de la situacion (asociacion
de un estimulo a una valoracion subjetiva, a través de la memoria emocional),
papel en la adiccion, obtencion de placer, agresividad y conductas arriesgadas,
aprendizaje y memoria (114, 115, 116).

El NAcc ha sido diana en DBS para pacientes con DM, TOC, adiccion (alcohol,
heroina,nicotina), obsesidad madrbida, y Sindrome de Gill de la Tourette.

Las referencias estereotaxicas empleadas en la literatura para DBS en el NAcc son:
Coordenada X: entre 6-8

Coordenada Y: entre 1-3

Coordenada Z: entre 3-4, 5

Los efectos adversos en posible relacion con la estimulacion que se recogen en
la literatura en pacientes sometidos a DBS con diana en NAcc (o en VC/VS) son
escasos Y transitorios: episodio hipomaniaco (4), irritabilidad, falta de memoria,
dificultad en encontrar palabras, ideacion suicida (2), disestesias, parestesias,
sintomas psicoticas, ansiedad, deshinibicion (2), nocturia, vision borrosa (112-116).

BED NUCLEUS OF STRIA TERMINALIS (BNST)

Se trata de una banda estrecha de sustancia blanca situada entre el nucleo caudado
y el tdlamo. Posee conexion con la amigdala, la insula, el NAcc y el férnix. Es una
estructura implicada en conductas relacionadas con la recompensa y el estrés.
Estudios con ratas, han vinculado al BNST a trastornos de ansiedad (119).

La experiencia de esta diana en otras patologias mentales es escasa; pacientes
con DM (117) y TOC (118). Aunque no cumple todos los criterios expuestos con
anterioridad para ser una posible diana de DBS en pacientes con AN, ya que no es
una diana destacada en estudios de imagen, ha sido la diana escogida para DBS
en AN en 2 publicaciones (99, 100).

1. INTRODUCCION

1.7 MOTIVACION PARA EL PROYECTO DE INVESTIGACION

Existen tres aspectos relevantes que han motivado esta investigacion:

1)

2)

3)

La AN es la enfermedad mental con mas morbimortalidad, y hasta un 20 %
de los pacientes presentan una enfermedad resistente a cualquier terapia. No
existe un tratamiento especifico. Evaluar la eficacia de una terapia, cuyo riesgo
para el paciente sea bajo en relacion a la propia evolucion de la enfermedad,
y cuyo beneficio, pueda marcar una diferencia en el curso de la enfermedad, es
motivacion mas que suficiente para llevar a cabo esta investigacion.

La complejidad que rodea a los pacientes con AN, principalmente por las
comorbilidades y psicopatologia asociada, pero también porque en los casos
severos, existe muy poca o nula consciencia de enfermedad, derivando en
unaescasa o nula participacion en las terapias, supone un desafio para cualquier
investigador.

La escasa bibliografia sobre DBS en pacientes con AN, y el resurgir de la
psicocirugia mediante DBS en otras patologias mentales con buenos resultados.
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2. OBJETIVO

OBJETIVO PRINCIPAL

Valorar eficacia y tolerancia de la DBS como tratamiento en pacientes con AN
cronica, severa y refractaria

OBJETIVOS SECUNDARIOS

1) Valorar la relacion entre variables clinicas y la eficacia de la DBS.

Las principales variables a relacionar con la eficacia de la DBS son:

Diana de estimulacion (CSG o NAcc)

Comorbilidad mental asociada (cantidad y eje)

Tipo de AN (Restrictiva versus Atracén y/o Purga)
Capacidad de adherencia a un tratamiento intensivo
Personalidad

Funcidn cognitiva (test neuropsicoldgicos)
Contactos y parametros de estimulacion

2) Evaluar el efecto placebo mediante una fase de cruzado con doble ciego
(sistema de DBS encendido/apagado)

3) Analisis de la RM con imagen de difusion de tensores (DTI).

Correlacion del analisis de DTI con la eficacia de la DBS






3. HIPOTESIS

HIPOTESIS PRINCIPAL

Premisa: Basandonos en los resultados de estudios de imagen funcional, preclinicos y
en pacientes con AN, junto a los resultados de la DBS en otras enfermedades mentales.

1) EI CSG y el NAcc son dianas estratégicas en la fisiopatologia de los pacientes
con AN, por lo que la DBS en cualquiera de las dos dianas podria ser eficaz en
el tratamiento de paciente con AN.

2) LaDBS enel CSG o en el NAcc ha sido segura en otras enfermedades mentales
por lo que también lo puede ser en pacientes con AN.

HIPOTESIS SECUNDARIAS

Premisa: Los pacientes con AN son un grupo hetereogeneo, principalmente por
la comorbilidad psiquiatrica asociada, la cual puede marcar la evolucion de la AN.
La DBS en el CSG ha mostrado mayoritariamente eficacia en pacientes con DM,
mientras la DBS en el NAcc ha mostrado eficacia mayoritariamente en paciente con
TOC y addicciones.

1) El NAcc puede ser una diana de estimulacion eficaz en pacientes con AN con
TOC comoérbido, o con rasgos muy obsesivos de la personalidad o con historia
de adiccion a drogas. El CSG puede ser una diana de estimulacion eficaz en
pacientes con DM o sindrome depresivo comarbido.

Premisa: El analisis de la RM con secuencia de DTI permite el estudio de la integridad
de la sustancia blanca, y por tanto de las conexiones (circuitos) cerebrales. Los estudios
de DTl en pacientes con AN ponen de manifiesto que poseen ciricuitos disfuncionantes.

2) El analisis de la RM-DTI puede mostrar diferencias entre pacientes, y esta
diferencia podria relacionarse con la eficacia o no de la DBS. Estas diferencias
podrian ayudarnos a conocer en que pacientes podria ser eficaz la DBS.



4. METODOLOGIA




4. METODOLOGIA

4.1 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION
SCREENING Y SELECCION DE PACIENTES

Los posibles candidatos a participar en la investigacion fueron remitidos desde otros
centros hospitalarios, o por contacto directo de la familia o del paciente a nuestro
centro (difusion en los medios de comunicacion tras la aprobacion del ensayo
clinico por parte de la agencia espafola del medicamento y producto sanitario;
n.exp 606/16/EC “Estimulacion cerebral profunda en el cingulo subgeniculado y en
el nucleo accumbens como tratamiento en pacientes con anorexia nerviosa cronica,
severa y refractaria”).

Una vez evaluados los historiales clinicos por el equipo de psiquiatras del Hospital
del Mar implicados en la investigacion, aquellos pacientes que podrian cumplir
los criterios de inclusion fueron entrevistados por: psiquiatras del equipo de
investigacion, neurocirujano (coinvestigador principal y coordinador del ensayo
clinico), y un psiquiatra externo al ensayo clinico.

El acuerdo unanime tanto del equipo investigador, como del psiquiatra externo a la
investigacion, como del psiquiatra referente del paciente, concluyé con la admision
del paciente en la participacién del estudio.

Los pacientes y familias recibieron un documento de informacion del ensayo clinico,
donde se le expone el objetivo del estudio, la metodologia que se va a seguir, cuales
pueden ser los beneficios, las incomodidades y riesgos, y el caracter voluntario de
su participacion y terminacién del estudio .En caso de pacientes tutelados, el tutor
legal debe de estar también de acuerdo en la participacion del paciente en el estudio

Se incluyen 8 pacientes con AN, cumpliendo los siguientes criterios de inclusion y
exclusion.



CRITERIOS DE INCLUSION

* Edad entre 18-60 afos

* Mujeres u hombres

* Diagnostico de AN, tanto del tipo restrictivo como del tipo atracon/purga, definido
por el DSM-V-TR

* Cronicidad (definida como minimo de 10 afios de enfermedad)

* Resistencia al tratamiento (mostrado por una o ambas de las siguientes
situaciones)

A. Que haya aceptado voluntariamente mas de 2 programas de tratamientos
intensivos (hospitalizacion u hospital de dia), con alguno o mas de los siguientes
resultados:

* Que no haya sido capaz de finalizar el tratamiento

* Que lo haya finalizado pero con escasa o nula respuesta

* Que a pesar de haberlo finalizado y de haber respuesto, se haya constatado
una recaida posterior en los primeros 6 meses

B. Situacion clinica de inestabilidad médica, acompanado por el rechazo a
participar en ningun programa de tratamiento e incluyendo como minimo 1
episodio de ingreso para alimentacion involuntaria.

* Anorexia Nerviosa extrema (IMC inferior a 15) o grave (IMC entre 15-15.99)
e Capacidad para firmar el consentimiento informado
* Capacidad para poder someterse a todas las pruebas y seguimiento del estudio

CRITERIOS DE EXCLUSION

* IMC inferior a 13 en el momento de la cirugia

* Psicosis en el momento actual o en el pasado

* Enfermedad neuroldgica actual

* Abuso y dependencia de sustancias o alcohol en el ultimo afo

* Contraindicaciones para realizar una RM cerebral

* Presencia de arritmias cardiacas u otras afectaciones cardiacas, respiratorias,
renales o endocrinas, como resultado de la AN o no, que comporte riesgo para
el procedimiento quirurgico

* Embarazo
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4.2 ASIGNACION DE LA DIANA DE ESTIMULACION

Las dianas seleccionadas para estimulacion son el CSG y el NAcc. La asignacion
de una diana u otra a cada paciente no se realiza de manera aleatoria,si no en
funcion de las caracteristicas clinicas de cada paciente (comorbilidad mental o
psicopatologia de mas peso asociada y/o tipo de AN), con la finalidad de mejorar
también la enfermedad mental comdrbida que presenta el paciente, la cual puede
marcar el curso de la AN. Asi pues, si el paciente presenta patologia asociada del
eje afectivo (DM, sindrome depresivo, distimia) la diana asignada es el CSG. Si el
paciente presenta patologia del eje de ansiedad (TOC o rasgos muy obsesivos de
la personalidad, ansiedad generalizada) o historia de adiccidn a drogas, la diana
asignada es el NAcc.

En los pacientes en los que hubiese varias patologias mentales comorbidas de
distintos ejes, se destacaria la mas grave.

En caso de no haber ninguna comorbilidad asociada (poco probable) o en los
pacientes donde las patologias comorbidas son igual de severas, la asignacion de
la diana de estimulacion se realizé segun el tipo de AN:

Los pacientes con AN tipo atracon y/o purga debido al componente compulsivo y de
busqueda de placer inmediato, se les asocio al eje de ansiedad y se les asigno el
NAcc, y en los paciente con AN tipo restrictiva, por descarte, el CSG

4.3 DISENO

Se plantea un ensayo clinico aleatorizado, controlado, cruzado con doble ciego
donde se incluye a 8 pacientes con AN cronica, severa y refractaria, a los que se
somete a una cirugia cerebral de DBS en 2 dianas diferentes, asignadas en funcién
de las caracteristicas clinicas de cada paciente.

Se realiza un seguimiento de 12 meses desde el inicio de la estimulacion. La
evaluacion de cada paciente (peso, test psicométricos y calidad de vida ) es mensual.
A los 6 meses del inicio de la DBS, aquellos pacientes que muestran criterios de
respuesta pasan a la fase de doble ciego y cruzado (asignacion bajo sobre cerrado),
donde durante los 6 meses restantes el sistema de DBS esta 3 meses encendido
(ON) y 3 meses apagado (OFF) o a la inversa. Tanto el estudio de imagen con RM
con DTI, como la evaluacion neuropsicologica se realiza preoperatoriamente como
a los 6 meses de DBS, previo a la fase de doble ciego.



En la macen 1 se expone con un diagrama de flujo el disefio de estudio.
El trabajo de lainvestigacion se desarrolla en 3 Fases, y cada fase consta de 2 etapas.

FASE I: Tramitacion documentacion, reclutamiento y evaluacion preoperatoria.

Etapa 1. Tramitacion de la documentacién necesaria para comenzar el proyecto
de investigacion; aprobacion por la Agencia Espafola del Medicamento y Producto
Sanitario (AEMPS).

Durante esta etapa se realiza el reclutamiento de los pacientes, siguiendo los
criterios de inclusion y exclusion.

Etapa 2. Etapa de preparacion para la cirugia. Evaluacion preoperatoria por parte
de un anestesista. Evaluacion psicométrica y neuropsicoldgica.

Realizacion de RM con DTI. En los pacientes con un IMC inferior a 13, ingreso para
para aumentar el IMC hasta 13

FASE IlI: Cirugia y seguimiento hasta el mes 6 desde inicio de la DBS

Etapa 3. Cirugia. Bajo anestesia general se coloca sistema de DBS.
Inicio de estimulacién a las 24 horas de la cirugia. Ingreso hospitalario de 4 dias.

Etapa 4. Seguimiento. Cada paciente es seguido durante 12 meses desde el inicio
de la estimulacion. La evaluacidén es mensual, recogiéndose test psicométricos y de
calidad de vida, peso, y posibles complicaciones. Alos 6 meses de DBS los pacientes
son evaluados neuropsicolégicamente de igual manera que preoperatoriamente y
realizan una RM con DTI.

FASE llI: Doble ciego y seguimiento hasta el mes 12 desde inicio de la DBS

Etapa 5. Fase de doble ciego. Tras 6 meses de DBS, los pacientes que presentan
criterios de respuesta,pasan a lafase de doble ciego. La asignacion de lafase de doble
ciego se realiza mediante sobre cerrado. La persona encargada de la programacion
de la DBS es la unica conocedora de la fase de doble ciego. Ni el paciente, ni familia,
ni psiquiatras, ni psicélogos son conocedores de la fase de doble ciego.

En caso de haber empeoramiento el paciente es rescatado mediante activacion de
la DBS.

Etapa 6. Recogida total de datos y conclusiones

4. METODOLOGIA

ImAaGEN 1. Diagrama de flujo del disefio del estudio

Reclutamiento

Screeni

ng

Cirugia
(DBS en CSG o NAcc)

Exclusion: No cumple los
criterios, rechaza participacion,
otras razones

6 meses desde la

cirugia (DBS)

Evaluacion
neuropsicolégica y RM-DTI

Cumple criterios de respuesta

Randomizacién
3 meses ON 3 meses OFF
3 meses OFF 3 meses ON

No cumple criterios de respuesta.
DBS continua en ON

12 meses desde la
cirugia (DBS)

Resultados y andlisis

DBS: deep brain stimulation, RM-DTI: resonancia con imagen de difusién de Tensores, CSG: cingulo sugbeniculado,
NAcc: nucleo accumbens



4.4 VARIABLES

La variable principal del estudio es el IMC. El resto de variables son variables
secundarias.

VARIABLES PREOPERATORIAS:

Patologia mental principal y comérbida. Se realiza mediante una entrevista
estructurada (MINI; Mini international neuropsychiatric interview) (120).
Historia de la enfermedad: edad inicio, afios de enfermedad, tipo de AN, terapias
realizadas, farmacos actuales, registro histérico de IMC (minimo, maximo,
habitual)

Evaluacion de psicopatologia (Sintoma centrales de la AN y psicopatologia
asociada):

Escala de Hamilton para Depresion (HAMD-17) (121); evaluacion de sintomas
depresivos

Escala de Hamilton para Ansiedad (HAMA) (122); evaluacion de la severidad
de sintomas de ansiedad

Escala de Yale-Brown de obsesiones y compulsiones (YBOCS) (123); evalua
severidad y tipo de sintomas obsesivos y compulsivos

Escala de Yale-Brown-Cornell para los trastornos alimentarios (YBC-EDS)
(124); entrevista semiestructurada para conocer la naturaleza y severidad de las
preocupaciones Yy rituales relacionados con el trastorno alimentario. En esta
investigacion se nombrara como escala de CORNELL

Escala de la consciencia de interocepcion (MAIA) (125); se trata de un
autocuestionario que explora multiples dimensiones de la interocepcion

Escala de Gadner (Gadner Assessment of Body-Image) (126); se trata de una
escala visual con diferentes tamafios de siluetas que valora la distorsion de la
imagen corporal y el grado de insatisfaccién con la imagen corporal

Escala de Impulsividad de Barrat (127); se trata de un autocuestionario que
mide los rasgos impulsivos de la personalidad

Evaluacion de la calidad de vida mediante la escala SF-36 (The Short Form
Health Survey) (123).

Personalidad y caracter. Evaluado mediante el cuestionario TCI-R (Temperament
and caracter inventory revised) (129).
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Funcion cognitiva (evaluacion neuropsicologica). Se evalua atencién, lenguaje,
memoria visual, memoria verbal, funcidn ejecutiva, funcién visuoespacial y
visuoperceptiva. Las escalas escogidas para evaluar la funcion cognitiva son
(130-139):
Verbal Span (version Pefia-Casanova J, 1991); Boston Naming Test; Rey-
Osterrieth Complex Figure Test (ROCF) (Rey 1941 y Osterrieth 1944); Free
and Cued Selective Reinding Test; Verbal Fluency; Trail Making Test; The
Stroop Colorand Word Test (SCWT); Testde la Torre de Londres; Judgement
of Line Orientation Test y the Visual Object and Space Perception Battery
(VOSP).
RM cerebral; RM de 3 Tesla (Philips Achieva), y RM de 1.5 Tesla (General
Electric, Signa Excite), con secuencia de DTI de 64 direcciones. El estudio de
DTI implica:
1) Analisis de las variables métricas de los principales tractos de sustancia
blanca en ambos hemisferios. Variables métricas: FA, DM, AD, RD.
2) Analisis de las variables métricas en un analisis global de la tractografia
3) Tractografia de los principales haces implicados en el area diana de
estimulacion (cingulo, F. frontoaccumbens, forceps minor, y F. uncinado).

El estudio DTl incluye también RM cerebral con DT y analisis consecuentes en
8 personas voluntarias sanas, en el mismo rango de edad que los pacientes de
esta investigacion.



VARIABLES POSTOPERATORIAS

Durante 1 afo tras el inicio de la estimulacion, se recojen de manera mensual:

e PesoelMC

* Evaluacion de psicopatologia (mismas escalas que preoperatoriamente)

* Evaluacion de la calidad de vida (SF-36)

* Registro de complicaciones (quirurgicas, de la prétesis, de la estimulacion, de la
enfermedad, otras)

* Registro de modificacion de intensidad de la estimulacion (el unico parametro de
estimulacién que se modifica es la intensidad)

* Alos 6 meses del inicio de la estimulacion, y previo a la realizacion del doble
ciego en aquellos pacientes con criterio de respueta, todos pacientes son
sometidos a evaluacién neuropsicolégica (mismos tests que preoperatoriamente)
y realizacion de una RM con DTI de 1.5 Tesla, con 64 direcciones

TaBLA 3. Esquema de las variables recogidas en relacion a la Fase del estudio
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Fase | : Reclutamiento Fase II: Cirugia y Fase IIl: Doble ciego
y evaluacion preopera seguimiento y seguimiento
toria
]
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Consentimiento informado
Datos demograficos

Historial salud

Entrevista MINI/ Personalidad
Historial de pesos (IMC)
Examenes medicos
preoperatorios

Variable principal:

- IMC X X X X X X X X X X X X X
Variables secundarias:

- Psicopatologia, calidad de

X X X X X X

. X X x x x X X X X X X X
vida
- Funcion cognitiva X
- RM-DTI X X
- Parametros estimulacion X X X X X X X X
- Complicaciones X X X X X X X X

4.5 CRITERIOS DE RESPUESTA

En el planteamento inicial de la metodologia de la investigacion, se decidié escoger
como criterio de respuesta un aumento del 10 % del IMC medio de los ultimos 3
meses previos a la cirugia. En el apartado — Discusion — se exponen los motivos
que llevaron a la modificacion ( ampliacidn ) del criterio de respuesta.

Los criterios que finalmente se consensuaron para definir a un paciente como
paciente “Respondedor” a la DBS fueron cualquiera de los siguientes:

En pacientes sin tratamiento intensivo en los ultimos meses ala cirugia, se
CRITERIOA considera respuesta a un aumento minimo del 10 % del IMC medio de los 3 ultimos
meses previos a la cirugia

En pacientes en los que los meses previos ala cirugia estuviesen recibiendo
CRITERIOB tratamiento intensivo, se considera respuesta a un aumento minimo del 10 % del IMC
medio sin tratamienton intensivo en el afio previo a la cirugia

En pacientes cuya evolucién del IMC no estuviese estabilizada en los ultimos afos ,
CRITERIOC mostrando una curva descendente de IMC hasta la cirugia , se considera respuesta a
una estabilizacion del IMC previo a la cirugia ( curva mantenida del IMC )

El IMC de REFERENCIA para comparar con el IMC final de seguimiento tras 12
meses de DBS, es también designado en esta investigacion como: IMC HABITUAL.

EL IMC de REFERENCIA/HABITUAL: es el IMC medio de los 3 ultimos meses
previos a la cirugia en el caso de pacientes pertenecientes al criterio Ao C.

El IMC de REFERENCIA/HABITUAL para los pacientes pertenecientes al criterio B,
es el IMC medio sin tratamiento intensivo, en el afio previo a la cirugia.



4.6 MEDIDAS DE RESCATE ANTE POSIBLES COMPLICACIONES

* Efectos secundarios de la estimulacién.La probabilidad esperable de
complicaciones derivadas de la estimulacidn, segun los datos recogidos en
la literatura, es muy baja. En caso de existir se modificarian los parametros
de estimulacién o incluso de apagaria la estimulacion y se reiniciaria una vez
resuelta la complicacion.

» [Efectos secundarios derivados de la cirugia o de la prétesis. La probabilidad
esperable de complicaciones derivadas por la propia cirugia o por la prétesis
también es baja. Debido al bajo peso de los pacientes incluidos, podria existir una
mayor probabilidad de problemas en relacion a la piel (decubitos, deshicencias,
infeccion). Para disminuir la probabilidad de decubito de la protesis, pero al
mismo tiempo no excluir a pacientes muy graves (se expone en el apartado de
Discusion) se consensua que el minimo IMC para llevar a cabo la cirugia sea
de 13. Otra medida que se afade para disminuir la probabilidad de decubito de
la prétesis es la colocacion del generador de impulsos a nivel subfascial de la
musculatura de la pared abdominal. Para disminuir la probabilidad de infeccion,
se mantiene antibioterapia endovenosa durante 48 horas tras la cirugia.

* Empeoramiento clinico en la fase OFF (DBS apagado) de la estimulacién
(Doble ciego).
Se activa el sistema de DBS (ON) el generador y el paciente sale de la fase de
estudio de doble ciego.

* Empeoramiento de la AN o de algunas de sus comorbilidades (estimulacién
en ON). Se permite reajuste de dosis farmacoldgica si no es un incremento
superior al 50 %. Si inicia una nueva terapia (farmacoldgica o no), el paciente
sale del estudio.

* Criterios para modificar los parametros de estimulaciéon. La estimulacion
es monopolar, y tanto los contactos seleccionados para la estimulacion como
la frecuencia y amplitud de fase son inmodificables durante los 12 meses de
seguimiento. El unico parametro a modificar es la intensidad. El inicio de la
estimulaciéon se realiza con 3,5 mAmp, y en funcion de la evolucidon del peso
y de los posibles efectos secundarios de la estimulacion, se incrementan, no
superando los 8 mAmp.

4. METODOLOGIA

4.7 RECOGIDAS DE DATOS Y ANALISIS

Los datos (variables) se recogieron mensualmente en un cuadernillo de datos
creado para las evaluaciones preoperatoria y mensuales de cada paciente.

Los datos se transpasaron a una base de datos en Excel de manera trimestral, y
finalmente al paquete estadistico SPSS (version 25).

Para el analisis estadistico se han utilizado tests no paramétricos; Test exacto de
Fisher para la evaluacion de variables cualitativas, la U de Mann Whitney para
la valoracion de variables cuantitativas y cualitativas, y el Test de los rangos de
Wilconxon para datos pareados.

El estudio DTl se ha realizado con el programa StarTract (NAtBrainLab, KCL, UK).
En el analisis de DTI se ha empleado el TBSS (tract-based spatial statistics) como
algoritmo para realizar comparaciones voxel a voxel en las diferentes métricas de
difusion. El paquete estadistico empleado ha sido el R. La significancia estadistica
se ha calculado con es test de los rangos de Wilcoxon y con el modelo de regresion
lineal generalizado.

4.8 ASPECTOS ETICOS

El ensayo clinico que ha dado lugar a esta tesis doctoral se ha llevado a cabo de
acuerdo con los estandares éticos manifiestos en la Declaracion de Helkinski y
subsecuentes actualizaciones.

Todos los pacientes incluidos han sido informados, tanto verbalmente como por
escrito (documento de informacion del estudio para pacientes y familias) de las
caracteristicas del ensayo, objetivo, espectativas, posibles complicaciones, del
caracter totalmente voluntario de participacion, y de la retirada del ensayo en el
momento que considerasen oportuno. Los pacientes han consentido la recogida de
datos e imagenes, y la publicacion de los mismos.

El ensayo clinico tuvo la autorizacion de los comités de ética del Parc de Salut Mar
y de la Agencia Espafiola del Medicamente y Producto Sanitario.

El estudio se ha realizado previa aceptaciéon por parte de direccion del Hospital del
Mar de que, en aquellos pacientes donde la DBS mostrase eficacia, al finalizar el
periodo de vida del generador de impulsos (aproximadamentes 18 meses), asumiria



el centro, el coste del recambio del generador (fuera de periodo y presupuesto de
ensayo clinico).

El ensayo clinico que ha dado lugar a esta tesis doctoral:
* Fue aprobado y subvencionado como proyecto FIS (fondo de investigaciones

sanitarias) por el ministerio de sanidad espanol: P116/00382
* Fue registrado como ensayo clinico (clinicaltrials.gov): NCT03168893

———




5. RESULTADOS

5.1 PACIENTES

Los pacientes incluidos en el estudio cumplieron con los criterios de inclusion/
exclusion, expuestos en el apartado de Metodologia.

A continuacién se detalla las caracteristicas clinicas,demograficas y sociales de
cada uno de ellos.

Cada paciente se cita como: Paciente y el numero que le correponde segun el
orden en el que fueron sometidos a cirugia de DBS.

TaBLA 4. Datos clinicos de los pacientes incluidos (1)

. edad afnos tipo -
paciente sexo 1Q AN AN Comorbilidad (MINI)

1 mujer 37 26 R EDM recurrente, T.Distimico

EDM recurrente, Riesgo suicidio leve,

2 hombre 45 32 R T.Angustia, TOC

3 mujer 45 16 R EDM recurrente

TDM actual, T.Distimico, E.Maniaco

4 mujer 39 25 P  pasado, T.Angustia con agorafobia,
TEPT, adiccion cocaina pasada

EDM recurrente, T.Distimico, Riesgo

2 mujer =E e i suicidio leve, Fobia social
6 mujer 33 21 R No
7 mujer 57 a1 R EDM recurrente, T.Distimico, Riesgo

suicio alto, TOC, T.Ansiedad gener.

EDM recurrente, T.Distimico, Riesgo
8 mujer 34 19 A/P suicidio leve, E.Hipomaniaco pasado,

T.anqustia., T. Antis pers, TOC

1Q: intervencién quirdrgica, AN: anorexia nerviosa, M: mujer, H: hombre, EDM: episodio depresivo mayor, T: trastorno,
TEPT: trastorno de estrés postraumatico, TOC: trastorno obsesivo compulsivo, R: restrictiva, P: purgativa, A/P: atracon/
purga, MINI: entrevista neuropsiquiatrica internacional



TaBLA 5. Datos clinicos de los pacientes incluidos (2)

Capacidad de IMC medio Tto intensivo 3
paciente farmacos adherencia a |IMC max| IMC min IMC 1Q|meses previos a la|
. . 3m pre-IQ
Tto intensivo 1Q
1 clonacepam alta 16,22 14,64 16,22 16,22 16,6 Si
2 No nula 17,51 13,44 13,44 13,44 13,44 NO
citalopram,
3 diazepam, alta 11,72 10,06 10,94 13,5 14,7 sl
olanzapina,
lormetazepam
4 lorazepam nula 12,55 11,47 11,83 12,46 12,12 Sl
sertralina,
5 venlafaxina, alta 15,18 13,07 13,07 13,07 13,07 NO
mirtazapina
6 bromazepam alta 12,73 9,64 11,57 12,35 13,81 Sl
venlafaxina,
7 mirtazapina, moderada 12,74 11,92 12,33 12,58 13,07 NO
bromozepam,
lormetazepam
8 lorazepam nula 12,34 11,61 11,98 12,7 13,79 NO

Tto: tratamiento, IMC: indice masa corporal, max: maximo, min: minimo, 1Q: cirugia, pre-lQ: precirugia

En la TaBLA 5 se marca en rojo el IMC habitual del paciente. EI ICM habitual es
el IMC de referencia para comparar la evolucion ponderal tras DBS. El IMC
habitual coincide con el IMC medio de los 3 meses previos a la cirugia para
algunos pacientes, pero no para aquellos paciente que estaban ingresados
realizando un tratamiento intensivo los meses previos a la cirugia (pacientes
3 y 6), o en pacientes a los que se les ingres6 semanas previas a la cirugia
(pacientes 4 y 8) para poder alcanzar el IMC minimo que el estudio marcé
como seguro para el acto quirurgico (IMC de 13).

5. RESULTADOS

Paciente mujer de 37 afos de edad en el momento de la inclusion. Inicio de la AN
a los 11 ainos de edad. AN tipo Restrictivo. Como patologia comérbida presenta
trastorno distimico y episodios de depresion mayor recurrente. Compensacion
con ejercicio fisico: caminar 6 horas diarias. Clonacepam como unico tratamiento
farmacologico. Multiples tratamientos intensivos a lo largo de su vida. Capacidad de
adherencia a un tratamiento intensivo alta. Estudios universitarios, trabajo ocasional,
no relaciones sociales. Altura de 1,56. IMC mas bajo registrado en su historial de
peso es de 14,64 (peso de 37 Kg), IMC mas alto, sin tratamiento intensivo de 16,22
(41 Kg). El IMC habitual en los utimos afos (y ultimos meses preseleccion) era de
16,22 (41 Kg). En el momento de la cirugia el IMC era de 16,6 (42 Kg) debido a que
habia sido sometida a tratamiento parcialmente intensivo, los meses previos, donde
habia conseguido llegar a un peso de 43 Kg.

Paciente varon, de 45 afios de edad en el momento de la inclusién. Inicio de la AN a
los 14 afios de edad. AN tipo Restrictivo. Como patologia comérbida presenta TOC,
episodio depresivo mayor recurrente, riesgo de suicidio (leve) y trastorno de angustia.
Compensaciéon con ejercicio fisico: bicicleta estatica 2 horas diarias, y caminar 4
horas diarias. Ningun tratamiento farmacologico. Un tratamiento intensivo realizado,
sin éxito. Capacidad de adherencia a un tratamiento intensivo nula. Estudios
universitarios, profesor en un instituto, escasa relacion social. Altura de 1,69. Desde
el diagnostico de la AN, el peso sufre descenso progresivo,especialmente en los
ultimos afnos, donde el descenso es mas rapido. En el momento del reclutamiento,
su peso era de 42 Kg (IMC de 14,71), siendo el mas bajo registrado en su historial, el
mas alto en los ultimos 5 anos arnos fue de 50 Kg (IMC de 17,51). En el momento de
la cirugia el peso fue de 38,4 (IMC de 13,44 ).El paciente refiere haber mantenido
ese peso hasta la cirugia, solo para no ser excluido del estudio, ya que sus deseos
eran de continuar disminuyendo de peso.

Paciente mujer de 45 afos de edad en el momento de la inclusion. Inicio de la AN
a los 29 afos. AN tipo Restrictivo. Como patologia comoérbida presenta episodio
de depresidn mayor recurrente. Tratamiento farmacologico: diazepam, citalopram,
olanzapina, lormetazepam. Paciente con ingreso hospitalario para alimentacion
forzada aproximadamente un 50 % de cada afio. Incapacitada, tutor legal el padre.
Alta capacidad de adherencia a tratamientos intensivos. Estudios universitarios.



Altura de 1,61 cm. En el momento de la inclusion, su peso era de 28 Kg (IMC de
10,94), siendo el mas bajo registrado en su historial de 26 Kg (IMC de 10,06), el
mas alto en los ultimos 10 afnos, sin ingreso, fue de 30 Kg (IMC de 11,72). Para
poder ser intervenida, se realizo ingreso voluntario, y se aumento el peso hasta
38,2 Hg (IMC de 14,7).

Paciente mujer de 39 anos de edad en el momento de la inclusion. Inicio de la AN
a los 14 afnos. AN tipo Purgativa (consumo diario de 40 comprimidos de 40 mg de
furosemida, y 70 sobres de laxante). Tratamiento farmacologico:

Lorazepam. Como patologia comdrbida presenta: trastorno depresivo mayor actual,
trastorno distimico, episodio maniaco en el pasado, trastorno de angustia con
agorafobia, trastorno por estrés postraumatico. Historia de addicion a la cocaina
(como manera para disminuir apetito), ingreso para deshabituacion hacia 5 afos.
En los ultimos 5 afios, su alimentacion se habia restringido a liquidos. Negacion en
los ultimos afios de seguir ningun seguimiento psiquiatrico, psicologico o nutricional
(Nula capacidad de adherencia a un tratamiento intensivo). Estudios medios,
trabaja en un obrador. Divorciada y con 1 hija de 14 anos. Altura de 1,64 cm. En el
momento de la inclusién, su peso era de 33 Kg (IMC de 11,83). El peso mas bajo
registrado en su historial fue de 32 Kg (IMC de 11,47 ) y el mas alto fue de 35 Kg
(IMC 12,55). Peso habitual de 33 Kg (IMC de 11,83). En el momento de la cirugia el
peso fue de 33,8 (IMC 12,12).

Paciente mujer de 36 afios de edad en el momento de la inclusion. AN desde los 12
afnos. AN tipo restrictivo. Como patologia comorbida presenta: episodio depresivo
mayor recurrente, trastorno distimico, riesgo de suicidio leve, fobia social. Tratamiento
farmacologico: sertralina, venlafaxina, mirtazapina.Capacidad de adherencia alta a
tratamientos intensivos. Estudios universitarios, trabaja de profesora. Altura de 1,54
cm. En el momento de la inclusién su peso era de 31 Kg (IMC de 13,07), el peso
maximo en el pasado habia sido de 36 Kg (IMC de 15,18), y el peso minimo de 31
Kg (IMC de 13,07), peso habitual de 31 Kg (IMC de 13,07). En el momento de la
cirugia el peso es de 31 Kg (IMC 13,07).

5. RESULTADOS

Paciente mujer de 33 afios de edad en el momento de la inclusion. AN desde los 12
afnos. AN tipo restrictivo. No patologia mental comorbida. Tratamiento farmacolégico;
bromacepam. Capacidad alta de adherencia a tratamiento intensivo. Ingresos
hospitalarios constantes para alimentacion forzada (40 % del afio). Estudios medios.
Incapacidad laboral parcial. Altura de 1,63 cm. En el momento de la inclusién su
peso era de 30 Kg (IMC de 11,57), el peso minimo registrado era de 25 Kg (IMC de
9,64), maximo de 33 Kg (IMC de 12,73), habitual de 30 Kg (11,57). Para poder ser
intervenida quirurgicamente se realiza ingreso hospitalario, alcanzando los 35,8 Kg
(IMC de 13,81).

Paciente mujer de 57 afios de edad en el momento de la inclusion. AN desde los
16 anos. AN tipo restrictivo. Como patologia comorbida presenta: TOC, episodio
depresivo mayor recurrente, trastorno distimico, riesgo de suicidio alto, trastorno
de ansiedad generalizada. Tratamiento farmacolégico: venlafaxina, mirtazapina,
bromozepam, lormetazepam. Capacidad de adherencia a tratamiento intensivo
moderada. Estudios medios. Divorciada, 3 hijos. Incapacidad laboral parcial.
Altura de 1,57 cm. En el momento de la inclusion, peso de 30 Kg (IMC de 12,33),
peso mas bajo de 29 Kg (IMC de 11,92), peso mas alto registrado de 31 Kg (IMC
de 12,74). En el momento de la cirugia, el peso es de 31,8 Kg (IMC de 13,07), tras
esfuerzo por llegar al IMC minimo de cirugia y poder ser incluida

Paciente mujer de 34 afios de edad en el momento de la inclusion. AN desde los 15
anos. AN tipo atracon/purga. Atracones y purgas (vomitos y laxantes) constantes
(3-4 dia). Como patologia mental comorbida: episodio depresivo mayor recurrente,
trastorno distimico, riesgo de suicidio leve, episodio hipomaniaco en el pasado,
trastorno de angustia, trastorno antisocial de la personalidad, TOC. Tratamiento
farmacologico: Lorazepam. Capacidad de adherencia nula a tratamiento intensivo.
Estudios universitarios. No trabaja. Altura de 1,66 cm. En el momento de la inclusion
el peso es de 33 Kg (IMC de 11,98), peso maximo registrado en los ultimos afios fue
de 34 Kg (IMC de 12,34), y el minimo de 32 Kg (IMC de 11,61). Peso habitual de 33
Kg (IMC de 11,98). Para poder ser intervenida, se realiza ingreso hospitalario y se
aumenta peso a 38 Kg (IMC de 13,79 Kg )



TABLA 6. Medias y DS de datos demograficos

Media DE min-max

Edad en la cirugia 40,75 7,97 33-57

Aiios de AN 25,25 7,99 16-41
IMC minimo 11,99 1,62 9,64-14,64
IMC maximo 13,9 2,03 11,72-17,51
IMC habitual 12,8 1,58 11,50-16,30
IMC cirugia 13,82 1,34 12,12-16,60

Peso minimo 31,34 4,5 25-38,40

Peso maximo 36,35 6,15 30-50

Peso habitual 33,13 4,24 28-41

Peso cirugia 36,12 3,74 31-42

TaBLA 7. Medias y DS de escalas psicométricas y calidad de vida preoperatorias

Evaluacion Media DE min-max

preop.
HAMD 15,37 5,52 9-25
HAMA 13,25 6,43 6-24
YBOCS 16,75 7,95 4-25
CORNELL 105,87 52,71 35-183
BARRAT 54,5 36,28 25135
MAIA 15,41 717 7,13-201
GADNER-dist 2,87 3,09 0-10
GADNER-insat 2,62 3,54 0-10
SF-36 26,98 17,35 7,71-47,98

5. RESULTADOS

PERSONALIDAD

La evaluacion de la personalidad (caracter y temperamento) se realizé mediante

el cuestionario TCR-I. El objetivo de esta evaluacién preoperatoria, fue estudiar si

existe una correlacién entre determinados rasgos de personalidad y la respuesta al

tratamiento con DBS.

El cuestionario TCR-I evalua los siguientes 7 aspectos de la personalidad :

* Temperamento: Busqueda de novedad, Evitacién del riesgo (“Harm avoidance”),
Dependencia a la recompensa, Persistencia

e Caracter: Autodireccion, Cooperacién, Transcedencia.

En la TaBLA 8 se presenta el percentil obtenido en cada aspecto de la personalidad

TaBLA 8. Evaluacion de la personalidad

Evitacion
Paciente Busquedad Riesgo ("Harm Dependencia Persistencia Autodireccion Cooperacion Transcendencia
Novedad ) Recompensa
avoidance")
1 13 35 2 4 28 65 2
2 9 98 40 3 1 24 15
3 9 48 40 25 29 60 4
4 2 89 45 100 43 50 90
5 33 83 39 8 8 18 18
6 35 78 30 68 1 4 14
7 5 100 5 8 2 50 3
8 78 98 23 83 1 20 89




5.2 PLANIFICACION; DIANAY TRAYECTORIAS DE DBS

La seleccion de la diana de estimulacion (CSG o NAcc) se realizé en funcion de las
caracteristicas clinicas de cada paciente.

Pacientes con indicacion de estimulacion en CSG: pacientes cuya patologia
comorbida mas severa fuese del eje afectivo (DM, sindrome depresivo, sindrome
distimico), o puntuaciones muy altas en la escala de HAMD-17

Pacientes con indicacion de estimulacion en NAcc: pacientes cuya patologia
comorbida mas severa fuese del eje de ansiedad (trastorno de angustia, TOC,
trastorno por estrés postraumatico), o puntuaciones muy altas en la escala de
YBOCS, o adiccién a drogas en el pasado.

En pacientes donde no hubiese una patologia comérbida destacable, se consensuo
estimular CSG en pacientes con AN restrictiva, y NAcc en pacientes con AN
purgativa o A/P. Se asocio el patrén compulsivo del tipo atracon y/o purga, al patron
compulsivo de los pacientes con TOC, donde la diana de eleccién en la mayor parte
de la literatura es el NAcc.

En la taBLA 9 se expone la comorbilidad y el tipo de AN presentada en cada paciente
y la diana de estimulacion asignada.

Semanas previas a la cirugia se realizé una RM cerebral 3 Tesla (Phillips Achieva),
con secuencia 3D (para navegacion) y una RM con DTI (General Electric, Signa
Excite) con secuencia de difusidon de tensores (64 vectores).

Con la RM 3D se planificaron las trayectorias quirurgicas optimas hasta la diana
seleccionada para cada paciente; Estaciones de trabajo ROSA (Zimmer Biomet) y
StealthStation S7 (Medtronic).

5. RESULTADOS

TaBLA 9. Diana de estimulacion asignada a cada paciente

paciente t'Apﬁ Comorbilidad (MINI) Comorbilidad principal (eje) Diana
1 R EDM recurrente, T.Distimico afectivo CSG
EDM recurrente, Riesgo suicidio .
2 R leve, T. Angustia, TOC ansledad Nace
3 R EDM recurrente afectivo CSG
TDM actual, T.Distimico,
E.Maniaco pasado, T.Angustia .
“ P con agorafobia, TEPT, adiccion ansledad Nacc
cocaina pasada
EDM recurrente, T. Distimico,
5 R Riesgo suicidio leve, Fobia afectivo CSG
social
6 R No afectivo CSG
EDM recurrente, T.Distimico,
7 R Riesgo suicio alto, TOC, ansiedad Nacc
T.Ansiedad gener.
EDM recurrente, T.Distimico,
8 AP Riesgo suicidio leve, ansiedad Nacc

E.Hipomaniaco pasado,
T.angustia, T. Antis pers, TOC

R: restristiva, P: purgativa, A/P: atracén/purga, AN: Anoreoxia Nerviosa, EDM
TOC: trastorno obsesivo compulsivo, TEPT: trastorno de estrés postraumatico, E: episodio

: episodio depresivo mayor, T: trastorno,

En la planificacidén de la trayectoria quirurgica se tuvo que tener en cuenta:

La atrofia cerebral que la RM mostré en gran parte de los pacientes (evitacion
de surcos cerebrales)

La gran proximidad de las astas anteriores del sistema ventricular en los

pacientes cuya diana asignada de estimulacion era el CSG.

La trayectoria frontal anterior en pacientes con diana en CSG para evitar el asta
ventricular y evitar incisiones de piel por delante de la linea del cuero cabelludo

(efecto no cosmético).



IMAGEN 2. Se muestra la relacion de la trayectoria planificada con el sistema ventricular en
pacientes con diana en CSG.

IMAGEN 3. Se muestra las trayectorias planificadas de un paciente con diana en CSG, en relacion a
la frente (linea del cuero cabelludo).

5. RESULTADOS

En los primeros cuatro pacientes, la colocacion de los electrodos (la ubicacion
de sus cuatro contactos) se realiz6 en base a las coordenadas estereotaxicas y
referencias anatomicas utilizadas en la literatura para el CSG y el NAcc. En los
cuatro ultimos pacientes, la colocacién del electrodo se realizé no soélo en base a
referencias estereotaxicas y anatomicas si no ademas con la informacion obtenida
de la tractografia. En estos cuatro pacientes, la planificacion de la trayectoria del
electrodo tiene en cuenta el punto por el que pasan mas haces de sustancia blanca
implicados en relacion a la diana de estimulacion (forceps minor, F. uncinado,
cingulo, F frontoaccumbens) (ver apartado —Analisis de imagen por difusion de
tensores-).

DIANA DE ESTIMULACION: CSG (PACIENTES 1, 3, 5, 6)

Debido a la extension de la zona, no existe en la literatura unas coordenadas
estereotaxicas exactas para DBS. En relacion a la experiencia publicada de DBS en
CSG para DM, adaptamos la misma planificacion: en secuencia T2, seleccion del
corte coronal que correponde al limite anterior del nucleo caudado (corresponde a la
coordenada y), en un corte axial punto entre 4-8 mm de la linea media (correponde
a la coordenada x), el contacto mas superior se situa justo debajo del cuerpo calloso
(coordenada z). La punta del electrodo se situa en la interfase entre sustancia
blanca y sustancia gris a nivel del cingulo bajo la rodilla del cuerpo calloso.

DIANA DE ESTIMULACION: NACC (PACIENTES 2, 4, 7, 8)

Las coordenadas extereotaxicas para DBS en NAcc recogidas en la literatura son
poco variables (x: 6-8, y: 1-3, z: 3-2, desde el punto medio comisural).

En los cuatro pacientes con DBS en NAcc las coordenadas estuvieron en el rango
anteriormente descrito.



5. RESULTADOS

ImaGEN 4. Corte axial, coronal y sagital de RM en secuencia T1, con trayectoria de planificacion ImAaGeN 5. Corte axial, coronal y sagital de RM en secuencia T1, con trayectoria de planificacion
con diana de estimulacién en CSG con diana de estimulacion en NAcc




5.3 CIRUGIA

Para poder realizar la cirugia, los pacientes tuvieron que alcanzar un IMC minimo
de 13, con el fin de evitar complicaciones relacionadas con la prétesis y con el acto
quirurgico en si (criterios de inclusidén). Para ello, se realizd preoperatoriamente
el ingreso hospitalario en 4 de los 8 pacientes. Sélo en uno de estos pacientes
(paciente 4), no se consiguio alcanzar el minimo de IMC exigido, y se llevo a cabo
la cirugia con un IMC de 12,12.

Todos los pacientes fueron intervenidos con valores analiticos(bioquimica,
hemograma y hemostasia) dentro de la normalidad (se optimizaron los valores de
manera preoperatoria en algunos pacientes).

Los tiempos quirurgicos fueron los siguientes:

1) Anestesia general. Todos los pacientes fueron anestesiados de manera
reglada, y sin incidencias.

2) Colocaciéon de fiduciales quirargicos. Para realizar la colocacion de los
electrodos de DBS, se utilizo el sistema de brazo robotizado navegado ( ROSA,
Zimmer Biomet). Este sistema robotico requiere de la colocacion de unos
fiduciales (marcadores en forma de tornillo, incrustados a través de la piel, y
enroscados en el craneo), para poder tomar la referencia que se va a incorporar
al sistema de navegacion del robot ROSA (tras la realizacion de un TAC
inmediato y fusién con RM cerebral previa del paciente).

Se colocaron un total de 6 fiduciales en cada paciente (imAGen 6).

La colocacion de los fiduciales se realiza bajo condiciones esterilidad, y con el
paciente sobre la mesa quirurgica, en decubito supino.

Una vez colocados, el paciente es trasladado al servicio de radiologia para
realizar un TAC 3D.
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ImAGEN 6. Fiduciales quirurgicos

3) Fusién de imagenes. Una vez realizado la TAC cerebral, el paciente es
trasladado de nuevo a quiréfano.Se realiza en el software del robot ROSA
(Zimmer biomet) la fusion del TAC (con los fiduciales) a la RM cerebral previa
del paciente en la que ya se habian planificado las trayectorias quirurgicas para
la colocacion de los electrodos.

4) Fijacion del paciente al sistema de brazo robotizado. El paciente permanece
en decubito supino, se coloca al paciente un marco estereotaxico para minimizar
cualquier desplazamiento de la cabeza que pueda dar a un error en el calculo
de la trayectoria planificada.



El marco estreotaxico se fija a robot ROSA.

IMAGEN 7. Fijacion del paciente al sistema de brazo robotizado ROSA (Zimmer Biomet)

5)

6)

Navegacion y calculo del margen de error. El sistema de brazo robotizado
ROSA, realiza un sistema de comprobacion del margen de error posible en
relacion a la fijacion craneal/fusion de imagenes. El margen de error que dio el
sistema de navegacion en los 8 pacientes fue entre 0,29 mm y 0,45 mm.

Incision y trepanaciones. En los dos primeros pacientes incluidos (pacientes 1
y 2), se practicaron dos incisiones en forma de U invertida a nivel frontal. Debido
a problemas de herida en el paciente 2 (se expone la complicacién en el
apartado —Complicaciones-) se opto por realizar en los siguientes pacientes
una unica incision frontal en forma de M, con la intencion de poder tensar menos
la piel sobre la protesis, y evitar complicaciones cutaneas.
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ImAaGEN 8. Incision de piel a nivel frontal. Paciente 3 con dos incisiones frontales (A), paciente 2

con una unica incision frontal (B).

(A)

(B)



ImAGEN 9. Brazo robotizado indicando la localizacién exacta de trepanacion

La localizacion exacta de los dos agujeros de trépano (izquierdo y derecho) es
indicada por el brazo robotizado

7) Calculo de la distancia hasta la diana. Los calculos preoperatorios de

la distancia a la diana, se realizan en relacion al cortex. El sistema de brazo
robotizado ROSA realiza un calculo de distancia a la diana en relacion al punto
mas distal del cilindro acoplado a su brazo (macen 10). Para comprobar que el
calculo del sistemarobotizado, sea acorde a nuestros calculos preoperatorios, se
mide la distancia entre la parte distal del cilindro acoplado al brazo y el cortex,
y la restamos a la distancia ofrecida por el sistema, obteniendo la distancia
entre el cortex y ladiana, la cual cortejamos con la calculada preoperatoriamente.
En todos los pacientes se obtuvo un margen de error maximo de 1,5 mm.
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ImageN 10. Cilindro acoplado al brazo robotizado. La flecha marca la parte mas distal del mismo, y
desde la cual el sistema de navegacion realiza el calculo a la diana .

8)

Implantacion del sistema de DBS. El sistema de DBS implantado en los 8
pacientes es el sistema de DBS Infinity de Abbott. Los electrodos poseen cuatro
contactos. La punta no es activa. Los contactos son de 1,5 mm, y la distancia
entre ellos es de 1,5 mm. Se trata de electrodos direccionales (los dos contactos
centrales), activandose todas las direcciones de dichos contactos.

El sistema de fijacion del electrodo es el sistema Guardian de Abbott. El cable
de conexion de los electrodos al generador de impulsos (bateria) es de 60 cm.
El generador de estimulos empleado es un no recargable, con duracion de vida
inferior a 2 afios si el consumo es con intensidades altas.



Sistema compatible con RM (a partir de enero del 2019), y con sistema de
actualizacion automatico mediante conexion bluetooh al programador del médico.

La implantacion del sistema de DBS se realiza en el mismo acto quirurgico pero en
dos tiempos. El primer tiempo implica la colocacion de los electrodos cerebrales, y
el segundo tiempo la colocacion del cable de conexion y del generador de impulsos.

Primer tiempo quirargico. Se inicia la colocacion del electrodo en el hemisferio
izquierdo, y posteriormente el derecho. Una vez abierta la meninge se intenta que la
pérdida de LCR sea la menor posible, para que el error en el calculo de la distancia
a la diana sea minimo. Tras la colocacion de cada electrodo se comprueba que las
impedancias de todos los contactos sean correctos.

La parte distal de los electrodos se tuneliza a nivel subcutaneo, dejando la punta
distal en la zona craneal subcutanea derecha a la altura del pabellon auditivo, para
proseguir con el segundo tiempo quirurgico.

Segundo tiempo quirurgico. Se retira el sistema robotico ROSA, y el marco
estereotaxico. El paciente permanece en decubito supino. Se prepara un nuevo
campo quirurgico, en el que queda expuesto la zona craneal lateral, cuello y
abdomen. La colocacién del generador de impulsos se realiza a nivel de la pared
abdominal, paraumbilical, pero no a nivel subcutaneo (técnica habitual) si no a nivel
subfascial, ya que el infrapeso de los pacientes con AN les hace tener un tejido
subcutaneo minimo, y por tanto el riesgo de decubito de la piel con la protesis es
muy alto. Encontramos cierta dificultad en la colocacion subfascial del generador,
porque la fascia de la pared muscular de los pacientes fue extremamente fina, y de
desgarro facil.
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Imacen 11. Colocacion del electrodo mediante sistema de brazo robotizado




5. RESULTADOS

ImAGeN 13. Posicion del paciente para la colocacion del generador de impulsos. ImAGEN 15. Colocacion del generador de impulsos, a nivel subfascial, en la musculatura de la
pared abdominal

IMAGEN 14. Preparacion de espacio subfascial de la musculatura de la pared abdominal.




5.4 PRECISION DE LAS TRAYECTORIAS DE DBS

Al finalizar la cirugia, se realiz6 una TAC 3D. La finalidad de esta TAC fue
descartar complicaciones quirurgicas,y poder fusionar esta imagen(con electrodos
implantados) a la imagen de RM preoperatoria con las trayectorias planificadas.
Tras estudiar la colocacion real de los electrodos, se seleccion¢ el contacto (catodo)
activo mas adiente segun la planificacion preoperatoria, para cada electrodo. El
margen de error entre la trayectoria planificada y la trayectoria real fue aceptable;
igual o inferior a 1,5 mm en el eje mediolateral (x) y anteroposterior (y), e inferior
a 2,5 mm en el eje superoinferior (z). El error en el eje superioinferior, se observd
so6lo en el electrodo derecho. La explicacion para este resultado es que el electrodo
derecho, siempre fue el ultimo electrodo en ser colocado, por lo que la pérdida
de liquido cefalorraquideo en la colocacion del primer electrodo, produjo un ligero
desplazamiento en profundidad del parénquima cerebral, y consencuentemente la
posicion del electrodo derecho, es levemente mas alta de la planificada. Sélo un
paciente no cumplié este margen de error (paciente 6).

En la paciente 6 (macen 17), el margen de error en el electrodo derecho fue de
11,05 mm en profundidad respecto a la trayectoria planificada. EI margen de error
del sistema de navegacion del brazo robotizado, fue en esta paciente de 0, 34
mm (en todos los pacientes fue inferior a 0,45 mm), por lo que se descart6 como
causa del desplazamiento del electrodo. Consideramos que el error se produjo
por desplazamiento del electrodo en el momento previo a la fijacion del mismo
al sistema de anclaje. Se decidio estudiar la relacion de los contactos con los
tractos de sustancia blanca implicados (forceps minor, cingulo, F. uncinado, F.
frontoaccumbens). Se observd que el contacto mas superior/caudal (contacto 4),
se localizaba en intimo contacto con el F frontoaccumbens y cingulo (imacen 21), por
lo que se decidio no recolocar el electrodo en una nueva cirugia, si no activar el
contacto 4.
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ImAGEN 16. Fusion de la RM preoperatoria (trayectoria planificada), con TAC postoperatorio
(trayectoria real). Cortes coronales, diana de estimulaciéon NAcc (imagen izquierda) y CSG
(imagen derecha).

ImaceN 17. Paciente 6, Fusion de la RM preoperatoria (trayectoria planificada), con TAC
postoperatorio (trayectoria real). Corte coronal.




Las mAcenes 18 vy 19 muestran la localizacion de los contactos activos (catodo) en
cada electrodo. El numero que aparece en cada circulo indica el paciente con
la numeracién asignada en el ensayo. En los primeros cuatro pacientes (1-4) el
contacto activo (catodo) se escogioé con bases anatémicas, en los ultimos cuatro
pacientes (5-8) se escogié con bases anatomicas y de tractografia.

ImAGeN 18. Corte sagital de RM en T1. Localizacién de los contactos activos (catodo) en los
pacientes con estimulacién en CSG. Se muestran los contactos del electrodo izquierdo y derecho.

C: cingulo, CC: cuerpo calloso

ImAGEN 19. Corte coronal de RM en T1. Localizacién de los contactos activos (catodo) en los
pacientes con estimulacion en NAcc

Cl: capsula interna, Ca: caudado, P: putamen
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5.5 CONTACTOS Y PARAMETROS DE ESTIMULACION

El tipo de estimulacion escogida en todos los pacientes fue una estimulacion
monopolar, donde el catodo es uno (o dos) de los contactos de cada electrodo y
el anodo es el generador de estimulos. Se consideré que en una patologia donde
se desconoce cual es la mejor ubicacion exacta de los contactos, a mas campo de
estimulacion se abarque, mas probabilidad de incluir el mejor lugar de estimulacion.
Como aspectos negativos a la estimulacion monopolar asumimos que el consumo
del generador de estimulos es mayor, y por tanto menos duracion del mismo.

En los primeros cuatro pacientes intervenidos, la eleccién del mejor contacto para
estimulacion se hizo en referencias anatémicas (fusion de TAC postoperatorio con
RM preoperatoria con trayectorias planificadas). En cambio, en los cuatro ultimos
pacientes intervenidos, en la eleccion del mejor contacto para estimulacién, se
tuvo en cuenta también el estudio de tractografia (ver apartado 5.10 -Analisis de
la Resonancia con imagen de difusion de tensores (DTI)). De tal manera que para
poder cubrir el area que la tractografia indicaba con mayor cruce de haces implicados
(dentro del area anatdmica y estereotacticamente seleccionada previamente), en
algunos pacientes se activaron dos contactos como catodos en vez de uno.

El unico parametro modificable durante el afno de seguimiento fue la intensidad. La
frecuencia y la amplitud de pulso se mantuvo constante. Se escogi6 una frecuencia
alta, debido a la buena experiencia en la literatura con DBS en DM y TOC. La
frecuencia seleccionada fue de 130 Hz. Con los mismos criterios se selecciond la
amplitud de fase, que fue de 90 ms.

Todos los pacientes iniciaron la estimulacion con una Intensidad de 3,5 mAmp.
En funcién de la evolucion ponderal mensual, se fue aumentando intensidad. El
maximo de mAmp que se considero fue de 8 mAmp. Todos los pacientes alcanzaron
intensidades entre 7-8 mAmp.



TaBLA 10. Posicion contacto activo (catodo) y maxima Intensidad

. N° de contacto (-) N°de contacto (-) Intensidad
paciente en Electrodo | en Electrodo D max(mAmp)

1 CSG 2 2 7

2 Nacc 1 1 8

3 CSG 3 1 8

4 Nacc 2 1 8

5 CSG 2,3 2 7

6 CSG 1,2 3,4 8

7 Nacc 2 2,3 7,5

8 Nacc 3,4 3,4 8

CSG: cingulo subgeniculado, NAcc: nucleo accumbens, I: izquierdo, D: derecho, max: maxima mAmp: miliamperios

En la TaBLa 10, se muestran los pacientes a los que se activo dos contactos como
catodo (en base a la informacién tractografica). El hecho de tener dos contactos
activos, no se relacino con necesidades de estimulacion (intensidad) menores.

La estimulacién se mantuvo en forma continua en todos los pacientes.
Aunque es habitual en pacientes portadores de un sistema de DBS disponer de un

mando para activacién/desactivacion o modificacion de intensidad, a los pacientes
incluidos en esta investigacion no se les permitié disponer de dicho mando.
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ImAGEN 20. Seleccion del contacto activo con la informacion tractografica

LM e e

En la macen 20 se expone la manera en como la tractografia guid en la seleccion
del mejor contacto activo. La imagen muestra la fusion de la tractografia con la TAC
postoperatoria en uno de los pacientes con estimulacion en NAcc. El haz de color
verde, es el F. frontoaccumbens, posiblemente uno de los haces mas importantes
en los pacientes con estimulacién en el NAcc. De los cuatro contactos del electrodo
izquierdo, los contactos que mejor abarcarian el F. frontoaccumbens, serian los
contactos azul y naranja (3 y 4).



ImAGEN 21. Paciente 6, Seleccidn del contacto activo con la informacion tractografica.
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En la macen 21 se muestra las trayectorias inicialmente planificadas para el
paciente 6, con bases anatomicas (color verde pardo), las trayectorias corregidas
segun la informacion tractografica (electrodos virtuales), y la trayectoria real tras
cirugia (esferas de colores). Haz de color amarillo: cingulo, Haz de color verde:
frontoaccumbens, haces rojos: forceps mayor y uncinado
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5.6 EVOLUCION PONDERAL

Para poder evaluar e interpretar la evolucion ponderal de cada paciente, es
imprescindible conocer el historial ponderal previo a la cirugia.

El IMC de referencia con el que se valora si un paciente mejora (cumple los criterios
de respuesta fijados en esta investigacion), es nombrado en esta investigacion como
IMC HABITUAL. EL IMC habitual (referencia): es el IMC medio de los 3 ultimos
meses previos a la cirugia en el caso de pacientes pertenecientes a los criterios
de respuesta A o C (ver Metodologia; Criterios de respuesta). Para los pacientes
pertenecientes al criterio de respuesta B, es el IMC medio sin tratamiento intensivo,
en el afio previo a la cirugia.

Solo en 2 pacientes (Pacientes 1y 5) se pudo realizar la fase de doble ciego. La
aleatorizacion en ambas pacientes indico el siguiente esquema: sistema encedido
(meses 7, 8, 9), y sistema apagado (meses 10, 11, 12).

Aunque la variable principal es el IMC (indice que tiene en cuenta el peso y la altura,
la cual no se modifica durante el afio de seguimiento), la representacion grafica del
peso en Kg es mas ilustrativa, ya que pequefias variaciones en el peso, se traducen
en pocos cambios graficos en el IMC .

Se ha considerado relevante acompafnar a cada grafico de una explicacion que
pudise ayudar en la interpretacion de la curva de evolucion ponderal de cada
paciente.

En el crAFico 9 se muestra la evolucion ponderal de todos los pacientes.

En la TaBLA 11 se muestra el porcentaje de aumento de IMC (final de estudio o previo
a fase de apagado de DBS; fase OFF) respecto al IMC habitual .



GRrAFIco 1. Evolucion ponderal del Paciente 1

Kg
60
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56
54 OFF
52 OFF
50
48 ON
46 »
Peso maximo
44 ultimos afios mes 6
42
40 mes12

Peso habitual

38
36
34
32
30

Peso minimo ultimos afios

Tiempo

La paciente 1 se ha considerado como respondedora a DBS. La eficacia fue
notoria desde el primer mes tras cirugia. Acompanando a la mejoria de peso, se
observo importante reduccion en las horas diarias dedicadas a caminar (de 6 horas
paso a 1 hora diaria), al deseo de tener un empleo mejor, por lo que inicié y termino
un modulo de técnico en farmacia, consiguiendo un empleo temporal, lo cual hizo
a su vez aumentar su autoestima y su estado de animo. Mejoria en las relaciones
sociales y familiares. Al finalizar el mes 6, se pudo realizar la fase doble ciego,
correspondiéndole los meses 7-8-9 en ON (sistema de DBS activo), y los meses
10-11-12 en OFF. A partir del mes 10 el peso disminuye progresivamente, de tal
manera que al final del mes 11 se activa la DBS (ON) como rescate. Tras activar de
nuevo la DBS, la recuperacion de peso no es inmediata (la realiza progresivamente,
meses 13-14, no representados en este grafico). Desde el mes 11 la paciente acaba
su contrato laboral, y no encuentra empleo, lo cual repercute en el estado de animo.
Durante los 12 meses de seguimiento la paciente no realizé ningun tratamiento
intensivo.
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GRAFIcO 2. Evolucién ponderal del Paciente 2
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El paciente 2 ha sido considerado como paciente No respondedor a DBS,
siendo su evolucion la mas compleja de analizar y catalogar. El paciente 2 es el
unico hombre de los pacientes incluidos, y también es el unico paciente con un
historial de peso totalmente diferente a los demas (curva descedente de peso
desde el diagnostico). El paciente fue diagnosticado de AN en la adolescencia, y
desde entonces su peso fue decreciendo, pero es en los ultimos 5 afos, previos
a la seleccién, que el descenso es mas rapidamente progresivo. En la fase de
reclutamiento para el estudio, su peso era de 42 Kg, 8 meses después, en el
momento de la cirugia, su peso era de 38,4 Kg. El paciente manifestd no seguir
perdiendo peso para no ser excluido del estudio. Una vez operado, disminuyo
peso hasta 32 Kg en unas semanas(gran repercusion analitica) por lo que
fue ingresado con orden judicial, hasta llegar a los 39 Kg, peso con el que fue
dado de alta. Mantuvo el peso durante 6 semanas mas. Disminuyo las horas
dedicadas al deporte (de 5 horas diarias pasé a 3 horas). En eso momento, en
un contexto de buen estado de animo, expresa el deseo de realizar tareas que le
motiven, como el teatro, formacioén audivisual, viajar y dejar la docencia, trabajo
que desempefiaba hasta entonces. Solicita una incapacidad laboral, y en ese
momento también comienza a disminuir el peso. Durante los meses baja laboral y
tramites para conseguir incapacidad, el paciente baja de peso hasta los 36,5 Kg.



El paciente, que presenta un TOC como comorbidad, manifiesta que le preocupa
en extremo que si aumentase de peso no le concediesen la incapacidad laboral,
y que esta preocupacion podria afectar en su evolucion ponderal. Al finalizar las
12 meses de seguimiento (peso mantenido entre 36,5-37,5 Kg) al paciente se le
concede la incapadidad laboral. Desde entonces su peso aumenta a 38-39 Kg, el
cual mantiene.

PACIENTE 3

GrAFIco 3. Evolucion ponderal del Paciente 3
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La Paciente 3 es considerada como respondedora a DBS. Es una paciente con
una respuesta tardia. Comienza a aumentar peso por si misma a partir del mes 9
de seguimiento. A partir del mes 9, la paciente es dada de alta de hospitalizacion,
con régimen de seguimiento parcial en hospital de dia, hasta el mes 11 donde
finaliza hospital de dia. Tras finalizar el mes 12 de seguimiento, la paciente mantuvo
prolongadamente el peso alcanzado.

La Paciente posee una incapacidad laboral total. En el mes 12 desea actualizarse
en sus estudios, trabajar e iniciar solfeo y aleman. En el mes 12 inicia clases de
solfeo. La paciente, desde su diagndstico, no habia conseguido superar los 30
Kg de peso por si misma (sin ingreso), en el periodo de seguimiento del estudio,
alcanza por si misma los 47,4 Kg de peso.
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PACIENTE 4

GRAFICcO 4. Evolucion ponderal del Paciente 4
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La paciente 4 se ha clasificado como no respondedora a DBS, porque aunque
llego a un IMC superior al 10 % del habitual, no lo conseguié mantener durante los
12 meses de seguimiento. Hasta el mes 5 de seguimiento, la paciente muestra un
cambio muy importante en sus habitos alimentarios y de purga. La paciente no habia
ingerido un alimento solido en los ultimos 5 afios, desde el mes 1 de seguimiento
introduce alimentos solidos en su alimentacion. Realiza dos comidas sélidas al dia
(previamente ninguna). Pasa de consumir 40 comprimidos de 40 mg de furosemida
al dia a 5 comprimidos, y de 70 sobres de laxante a ninguno o alguno. El el mes 6
de seguimiento, coincidiendo con importantes estresores familiares, y bajo estado
de animo consecuente, vuelve a presentar habitos similares previos al inicio de la
DBS, aunque mantiene la ingesta de algunos alimentos sdlidos, y no llega al mismo
numero de diuréticos y laxantes previos a la cirugia.



PACIENTE 5

GRrAFIco 5. Evolucion ponderal del Paciente 5
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La paciente 5 ha sido considerada como respondedora a DBS. La buena
respuesta fue evidente desde el inicio. La paciente, de manera voluntaria solicito
ingreso hospitalario durante 1 mes tras finalizar la cirugia para reforzar el tratamiento
de DBS, y volvi6 a solicitarlo, pese a ganancia de peso respecto al preoperatorio,
en el mes 7 de seguimiento, por bajada ponderal (ingreso durante 3 semanas). La
paciente inicio actividades sociales (clases de teatro, baile), busqueda activa de
trabajo hasta alcanzarlo. Tras el mes 6, se realiza doble ciego, siendo la asignacion
la siguiente; meses 7-8-9 en ON, meses 10-11-12 en OFF. La paciente expresa
tener mas dificultad en aceptar ciertas cantidades o ciertos alimentos desde el
mes 10, coincidiendo también con mas labilidad emocional y empeoramiento del
estado animico. Aunque el peso disminuyo durante los meses del sistema en OFF,
la bajada ponderal no se consideré suficiente como para proceder al rescate (ON),
por lo que finalizé los tres meses de sistema de DBS en OFF.
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PACIENTE 6

GRAFICO 6. Evolucion ponderal del Paciente 6
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La paciente 6 ha sido considerada como No respondedora a DBS. La paciente
fue ingresada previamente a la cirugia para poder alcanzar un IMC minimo de
13.En los ultimos afos, los ingresos hospitalarios por peso inferior a 30 Kg habian
sido constantes. Tras el inicio de la DBS, pese que parece haber mas aceptacion
en la cantidad y tipo de alimento, las recaidas ponderales tras las diferentes altas
hospitalarias son constantes. En los dos ultimos meses del seguimiento en el
estudio, la paciente realiza alimentacion en hospital de dia; el mes 11 de manera
total (todas la comidas en hospital de dia), y en el mes 12, de manera parcial (la
mitad de las comidas en hospital de dia). Consigue mantener el peso, siendo el
IMC superior al 10 % de IMC habitual preoperatorio. Sin embargo, no podemos
considerarlo como respuesta al DBS ,ya que para ello, la paciente no deberia estar
en régimen de hospital de dia.



PACIENTE 7

GRAFIcO 7. Evolucion ponderal del Paciente 7
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La paciente 7 ha sido clasificada como paciente respondedora a DBS. Previo a
la cirugia, la paciente, junto al soporte de su psiquiatra de referencia, y el deseo de
no ingresar para alimentacion forzada, consigue alcanzar el IMC minimo (13,07),
31,8 Kg, para poder llevar a cabo la cirugia, siendo su peso habitual de 30 Kg.
Desde el primer mes tras inicio de DBS, la paciente presenta aumento ponderal,
de manera leve pero mantenida. Es a partir del mes 10 donde el aumento es mas
signitificativo y mostrando claramente eficacia al DBS.

Se decididé no realizar el doble ciego en la paciente, porque en el mes 6 de
seguimiento, el IMC habia conseguido llegar en ese mes al 10 % de aumento, pero
habiendo sido inferior en las evaluaciones previas.
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PACIENTE 8

GRAFIcO 8. Evolucién ponderal del Paciente 8

Kg
39

38
37
36

35 Peso maximo
dltimos afios

34 mes 12

33

Peso
habitual

32

Peso minimo
31 dltimos afios

Ingreso

30

29

Tiempo

La paciente 8 ha sido clasificada como No respondedora a DBS. La paciente
fue ingresada para alcanzar un IMC minimo de 13. En el mes 5 supera el minimo
peso registrado en su hisotrial (30 Kg) y es ingresada durante 2 meses. Al finalizar
el estudio la paciente mantiene el mismo peso que el habitual. Como aspectos
positivos en su evolucién, pese a que no hubo una repercusién ponderal, es la
reduccion de la cantidad de alimentos en los atracones, la aceptacion de comida no
preparada por ella, y la busqueda de terapia psicoldgica y familiar, desde el mes 10.



5. RESULTADOS

P1 PESO(KG) IMC P2 PESO(KG) IMC
minimo 37 14,64 minimo 38,4 13,44
maximo a1 16,22 maximo 50 17,51
habitual a1 16,22 habitual 38,4 13,44

1Q a2 16,6 IQ 38,4 13,4

1 48 18,9 1 32,4 11,3
2 46,4 18,3 2 39 13,7
3 45,4 17,8 3 39,4 13,7
4 45,8 17,8 4 39,6 13,7
5 a5 17,8 5 37,8 13,23
6 a7 18,59 6 36,8 12,88
7 51,9 20,53 7 37,1 12,99
8 50,9 20,3 8 36,4 12,74
9 54,2 21,1 9 36,4 12,74

10 50,1 19,82 10 37,3 13,06

11 49 19,38 11 36,4 12,74

12 42,2 16,69 12 36,8 12,74

P3 PESO(KG) IMC P4 PESO(KG) IMC
minimo 26 10,06 minimo 32 11,47
maximo 30 11,72 maximo 35 12,55
habitual 28 10,94 habitual 33 11,83

IQ 38,2 14,7 IQ 33,8 12,12

1 31,8 12,27 1 35,4 12,69
2 30,4 11,73 2 36 12,91
3 27 10,54 3 36,5 13,09
4 39 15 4 35,8 12,84
5 40 15,43 5 36,2 12,98
6 32 12,58 6 35,4 12,69
7 40 15,43 7 33 11,83
8 40,6 15,86 8 34,6 12,41
9 43,6 17,03 9 32,8 11,76

10 46,23 18,06 10 32,2 11,55

11 47,4 18,52 11 33 11,83

12 46,4 18,12 12 34,6 12,41

P5 PESO(KG) IMC P6 PESO(KG) IMC
minimo 31 13,07 minimo 25 9,64
maximo 36 15,18 maximo 33 12,73
habitual 31 13,07 habitual 30 11,57

IQ 31 13,07 [} 35,8 13,81

1 34 14,34 1 30,1 1157
2 36,9 15,56 2 28 10,8
3 39 16,44 3 30 11,57
4 38,4 16,19 4 33,4 12,89
5 37,4 15,77 5 35,8 13,81
6 36 15,18 6 35 13,5
7 35,8 15,1 7 28 10,8
8 37 15,6 8 33,4 12,89
9 42 17,71 9 36 13,55

10 41,6 17,54 10 37 13,93

11 41,1 17,33 11 36,5 14,08

12 40,2 16,95 12 36 13,55

P7 PESO(KG) IMC P8 PESO(KG) IMC
minimo 29 11,92 minimo 32 11,61
maximo 31 12,74 maximo 34 12,34
habitual 30 12,33 habitual 33 11,98

IQ 31,8 13,07 1Q 38 13,79

1 33,4 13,72 1 33,4 12,12
2 33 13,56 2 32 11,61
3 33,4 13,72 3 32 11,61
4 32,6 13,4 4 30 10,89
5 33,2 13,64 5 32 11,61
6 33,4 13,72 6 35 12,7
7 33,4 13,72 7 34,6 12,56
8 32,8 13,31 8 34 12,34
9 33,4 13,55 9 33 11,98

10 35,2 14,28 10 32,5 11,79

11 37,2 15,29 11 33 11,98

12 36 14,79 12 33 11,98




GRrAFIco 9. Evolucion ponderal de los 8 pacientes

Kg

56
55
54
53
52 |peso maximo
51
50
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48
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39
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35
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. Responden a DBS
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22
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TaBLA 11. Porcentaje de aumento del IMC respecto al IMC habitual

Paciente

00 ~N O G A WDN -

Diana DBS

CSG
NAcc
CSG
Nacc
CSG
CSG
NAcc
NAcc

IMC habitual

16,22
13,44
10,94
11,83
13,07
1,57
12,33
11,98

IMC final DBS o
previo fase OFF

211

12,74
18,12
12,41
17,7
13,55
14,79
11,98

% IMC

aumentado

30%
0%
69,28%
4,90%
35,50%
17,11%
19,95%
0%

Tto intensivo en la
evaluacion

no
no
no
no
no
Si
no
no

Tto: tratamiento

5. RESULTADOS

5.7 EVOLUCION DE LOS TEST PSICOMETRICOS Y CALIDAD DE
VIDA

Se exponen las puntuaciones de cada paciente obtenidas de manera preoperatoria
(se indica como “0”) y mensualmente, desde el inicio de DBS hasta cumplir 12 meses
de seguimiento (indicadas con numeros del 1 al 12) en escalas psicométricas y de
calidad de vida.

* Escalas psicométricas:

HAMD (evaluacion de sintomas depresivos). Representada de color verde.

HAMA (evaluacion de sintomas de ansiedad). :

YBOCS (evaluacion de sintomas obsesivos y compulsivos). Representada de

color rojo.

Escala de CORNELL (evaluacion de sintomas obsesivos/compulsivos en

relacion a la ingesta alimentaria).

MAIA (evaluacion de consciencia de la propiocepcion).

Escala de Gadner (evaluacion de la distorsion de la imagen corporal)
(evaluacion de la instatisfaccion de la imagen

corporal). Representada de color azul oscuro.

Escala de Impulsividad de Barrat (evalua impulsividad). Representada de color

naranja.

* Evaluacion de calidad de vida:
Cuestionario SF-36. Representada de color negro.

Acompafnando a la tabla de puntuaciones psicométricas y de calidad de vida, se
adjunta el grafico de la evolucién ponderal del paciente (Kg) durante el tiempo de
seguimiento y la representacion grafica de las puntuaciones ofrecidas en la tabla.



5. RESULTADOS

PACIENTE 1

TaBLA 12. Puntuaciones; escalas psicométricas y calidad vida del Paciente 1

GRrAFIco 10. Evolucién de las escalas psicométricas y calidad vida Paciente 1

P1 HAMA CORNELL GAd[:::ER MAIA SF36
0 17 16 10 135 58 5 4 7,13 12,66
1 6 7 6 31 a7 4 3 21,31 80,33
2 6 5 2 55 39 4 5 31,49 85,5
3 8 5 15 30 63 4 5 9,91 79,12
4 4 3 8 16 64 4 5 18,18 83,6
5 8 6 10 21 51 5 6 13,73 78,66
6 3 0 10 27 51 4 5 18,07 82,26
7 5 7 17 17 50 6 5 13,98 91,11
8 4 4 16 17 42 6 4 13,23 85,44
9 3 3 14 12 50 5 4 14,7 85
10 4 1 12 5 50 5 5 13,7 77
11 2 1 16 5 50 6 4 12,13 89,33
12 8 7 20 27 49 4 2 14,38 56,77
En color melocotén, se indica los meses en los que el sistema de DBS estuve apagado (OFF)
Kg

60

58

56

54 OFF

52 OFF

50

48 ON

46 o

Peso maximo
44 ultimos afios mes 6
42
mes12

40 Peso habitual

38

36 Peso minimo Ultimos afios

34

32

30

Tiempo
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0
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0
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0
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Pre mes1 mes6 OFF mes12
GADNER distorsion
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La paciente 1 muestra una clara mejoria en las puntuaciones de HAMD, HAMA,
CORNELL y SF-36. La mejoria se produce desde el primer mes tras DBS.
La paciente muestra una mejoria leve en las puntuaciones de MAIA.

La mejoria en la puntuacion de la escala de Impulsividad e Barrat es apenas notoria.
No hay modificacion en la escala de Gadner.

Existe un empeoramiento franco en la puntuacion de YBOCS. Pese a una mejoria
en los dos primeros meses tras DBS, posteriormente aumenta progresivamente

En la correlaciéon con la evolucion ponderal se observa que existe un
paralelismo en tiempo entre la buena evolucion ponderal y la mejoria en las
puntuaciones de HAMD; HAMA, CORNELL y SF-36.

En el mes 9 de seguimiento se realiza la fase OFF (desactivacion) del doble
ciego. En el ultimo mes de la fase OFF, se aprecia un empeoramiento de las
puntuaciones en HAMD, HAMA, CORNELL, y SF-36.

Al realizar el doble ciego, se observa que la disminucién ponderal en la fase OFF
se adelanto al empeoramiento en las puntuaciones de HAMD, HAMA, CORNELL, y
SF-36. Al iniciar el mes de seguimiento 12 se activa el sistema de DBS (ON), como
rescate a la disminucion ponderal, y pese a ello, en la evaluacion final del mes 12,
el empeoramiento ponderal continua, y es cuando se refleja el empeoramiento en
las escalas psicométricas y de calidad de vida mencionadas.

5. RESULTADOS

PACIENTE 2

TaBLA 13. Puntuaciones; escalas psicométricas y calidad vida del Paciente 2.

P2 HAMA CORNELL GAdI?:ER MAIA SF36
0 9 10 25 51 48 1 1 11,91 7,71
1 13 13 23 95 40 0 0 12,91 49,3
2 9 9 31 37 45 1 5 11,91 63,3
3 8 5 19 60 41 1 4 11,91 42,5
4 9 4 34 45 26 1 2 10,61 42,4
5 8 3 26 40 30 1 0 14,71 67,66
6 13 9 27 42 31 1 0 11,42 54
7 7 2 27 42 31 1 0 8,37 39,7
8 6 5 24 49 23 1 0 8,33 39,6
9 5 3 30 49 33 1 0 9,25 45,5
10 9 5 25 40 30 1 2 6,93 41,94
11 11 6 19 49 28 1 2 9,31 44,72
12 4 3 26 32 26 3 3 8,4 48,22
Kg
52
Peso maximo ultimos afios
50
48
46 Blsqueda de incapacidad, inicio teatro, inicio estudios, viaja
44
Peso minimo ultimos afios
42
40
38
Peso habitual
36
mes12

34
32 Ingreso
30

Tiempo



GRAFICO 11.

Evolucion de las escalas psicométricas y calidad vida Paciente 2
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5. RESULTADOS

En el paciente 2, al igual que ocurre en otros paciente del estudio, observamos
que las puntuaciones preoperatorias de algunas escalas, no son acordes a la
situacion real del paciente (contrastados por entrevista clinica e historial clinico).
Se le ha otorgado el nombre de “Efecto seleccion para estudio”, en el apartado
de —Discusion- se comentan aspectos relevantes de este fendmeno. Asi pues, la
puntuacion preoperatoria en las escalas de HAMD, HAMA, YBOCS y CORNELL
no reflejan en el paciente 2, la situacion habitual del paciente, siendo mas acorde
como puntuacion habitual, la puntuacién recogida en el mes 1 de la DBS.

Teniendo en cuanta lo anteriormente expuesto, el paciente 2 muestra una mejoria
(moderada) en las puntuaciones de HAMD, HAMA, CORNELL, Impulsividad de
Barrat, y SF-36.

No se observan cambios significativos en la escala de Gadner, ni de YBOCS

Se observa ligero empeoramiento en la puntuacién de la escala de MAIA

En el paciente 2 no se pudo realizar el doble ciego planteado en la metodologia del
estudio, debido a que pese a un aumento ponderal inicial, a los 6 meses de DBS
habia disminuido de peso.

Enla correlacion con la evolucion ponderal se puede decir que parece haber un cierto
paralelismo entre la evolucion ponderal (ligera estabilizacion de la curva descendente
de peso) y la mejoria moderada en las escalas de HAMD, HAMA, CORNELL,
Impusilvidad de Barrat y SF-36. La situacion de tramitacion de incapacidad laboral
durante el tiempo de duracion del estudio, dificulta la interpretacién de la evolucion
ponderal y su correlacidén con los test psicométricos.



5. RESULTADOS

PACIENTE 3
TaBLA 14. Puntuaciones; escalas psicométricas y calidad vida del Paciente 3. GRAFIcO 12. Evolucion de las escalas psicométricas y calidad vida Paciente 3
P3 HAMA CORNELL GA;:SI:ER MAIA SF36
25 60 CORNELL
0 9 6 4 35 44 1 2 11,36 35,22
1 10 a4 19 54 40 0 2 13,66 59,9 20 50
2 8 2 20 49 44 1 2 11,91 69,3 15 40
14 3 13 9 22 48 40 0 4 12,65 56,6 50 15
4 10 5 4 57 33 0 2 9,22 31,5 10 2
5 2 1 0 50 38 0 1 12,02 50,7 s
6 8 0 0 30 35 0 3 12,7 69,11 10
7 4 2 0 50 33 0 1 14,8 65,2 0 0
Pre  mes1 mes6 mes12 Pre mes1 mes6 mes12
8 2 1 0 56 36 1 0 15,5 73,16
9 0 0 0 43 33 1 0 16,09 73,55
10 0 0 0 49 37 1 1 14,82 73,55
11 1 2 0 42 37 0 0 21,2 87,16 50 45
12 0 1 0 42 36 0 0 17,15 90,66 BARRAT 4
40 . N o . S, 35
% T W ‘ 3
30 25 GADNER insatisf.
20 2
15 GADNER distorsion
Kg 10 1
05
49 0 0 "
47 Pre mes1 mes6 mes12 Pre mes1 mes6 mes12
45 mes12
43
100
41 » MAIA
20 80
39 SF-36
15 60
37 10 40
= Peso 5 20
33 maximo o 0
Ultimos afios Ingreso Pre  mest mes6 mes12 Pre  mest mes6 mes12
31
29
27 eso habitual
25 eso minimo dltimos afios Ingreso
Tiempo




Las puntuaciones psicométricas y de calidad de vida de la Paciente 3, fueron
recogidas durante el ingreso preoperatorio para llegar al IMC minimo para proceder
a cirugia. Las puntuaciones preoperatorias, de algunas de las escalas, muestran
un valor no acorde a la situacion habitual de la paciente (“Efecto seleccion para
estudio”). Quizas las puntuaciones de algunas escalas recogidas en el primer mes
tras inicio de DBS las mas acordes a la situacion habitual de la paciente.

La paciente 3 muestra mejoria en las puntuaciones de las escalas de HAMD, HAMA,
YBOCS, Impulsividad de Barrat, MAIA, Gadner, y SF-36.

La escala de CORNELL muestra una mejoria moderada en los ultimos meses de
seguimiento.

No se pudo realizar la fase de doble ciego a los 6 meses, debido a que la paciente
no habia alcanzado criterios de respuesta en ese momento.

En la correlacidn con la evolucion ponderal se observa que la mejoria en las escalas
psicomeétricas precede en la paciente a la mejoria ponderal, la cual ocurre muy
tardiamente (a partir del mes 9 de seguimiento).

5. RESULTADOS

PACIENTE 4

TaBLA 15. Puntuaciones; escalas psicométricas y calidad vida del Paciente 4.

P4 HAMA CORNELL GAd[:::ER MAIA SF36
0 14 10 11 183 25 10 10 29,1 13

1 23 28 17 110 27 9 9 27,85 40
2 3 2 4 71 26 9 7 19,74 88,35
3 5 2 4 128 21 12 12 29,07 88,35
4 16 17 11 152 28 12 12 26,65 23,88
5 0 1 15 114 49 12 12 18,66 82,72
6 2 3 0 164 37 12 12 31,6 81,11
7 14 19 9 154 45 10 10 23,9 56,11
8 3 3 0 164 33 12 12 36,6 72,7
9 16 26 5 148 41 12 12 27,83 9,48
10 24 31 0 103 52 12 12 33,72 9,5
11 1 0 0 67 19 0 2 25,33 61,48
12 0 0 70 32 11 11 24,39 94,16

Kg
38
Inicia ingesta solida después de afios liquida
Reduccion importante de diuréticos y laxantes Mantiene ingesta solida
Aumento de diuréticos y laxantes
Peso
maximo
36 Ultimos afios ﬂ
34
Peso habitual
32
Peso minimo Ultimos afios
30

Tiempo



GRrAFIco 13. Evolucion de las escalas psicométricas y calidad vida Paciente 4
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5. RESULTADOS

La paciente 4 muestra una evolucion de tests psicométricos de compleja evaluacion,
por la alta variabilidad, en gran parte de las escalas.

Al igual que en otros pacientes del estudio, la paciente 4 present6 en algunas de
las escalas psicométricas preoperatoriamente, una puntuacion no acorde a su
situacion habitual (“Efecto seleccidn para estudio”). De tal manera que se considera
en algunas escalas (HAMD, HAMA, YBOCS) que la puntuacion basal mas acorde
a la situacion habitual, es la recogida al mes del inicio de la DBS.

Pese a la alta variabilidad en el seguimiento, se puede decir que: La paciente 4
muestra una tendencia a la mejoria en las puntuaciones de HAMD, HAMA, YBOCS,
CORNELL, y SF-36. No muestra cambios en las escalas de Impulsividad de Barrat,
MAIA, y cierto empeoramiento en la escala de Gadner.

No se pudo realizar el doble ciego a los 6 meses de seguimiento porque en ese
momento de la evolucion ponderal empezd a disminuir el peso que habia logrado
aumentar desde el inicio de la cirugia.

La correlacion de la evolucidn de los test psicométricos en relacién a la evolucion
ponderal es compleja por la alta variablidad de las puntuaciones, y no hay una
correlacion clara entre evolucion ponderal y de test psicométricos y calidad de vida.
Solo en los dos ultimos meses de seguimiento se observa una correlacion entre
una mejor respuesta ponderal (sin llegar a criterio de respuesta), y la mejoria de
algunas de las escalas.



5. RESULTADOS

PACIENTE 5

TaBLA 16. Puntuaciones; escalas psicométricas y calidad vida del Paciente 5 GRrAFIco 14. Evolucién de las escalas psicométricas y calidad vida Paciente 5

P5 HAMA CORNELL GAJ:S':ER MAIA  SF36 30 i CORNELL
0 14 8 20 72 36 0 2 21,19 47,98 % n
1 10 9 17 50 29 1 1 19,55 49,9 2 EE
2 2 5 16 47 34 0 0 20,11 68,16 15 20
3 7 7 19 44 34 1 0 21,86 66,05 " 30
4 8 8 18 41 41 0 0 17,86 70,74 20
5 6 4 25 47 41 0 0 17,81 70,87 5 10
6 7 4 26 48 33 0 0 17,99 68,75 0 0 oo
7 4 2 21 67 31 1 0 18 63,87 Pre  mest mes6 mes Pre  mest mesd mes12
8 1 4 11 43 36 0 0 18,35 72,53
9 5 3 20 45 29 0 0 17,24 68,37
10 4 8 18 41 38 0 0 19,33 54,54
11 7 9 21 a8 a1 1 1 15,7 57,61 25
45 BARRAT
12 10 10 20 52 36 1 1 19,42 57,53 20 2
35
En color melocotén, se indica los meses en los que el sistema de DBS estuve apagado (OFF) 30 15
25 GADNER insatisf.
20 1 GADNER distorsion
15
Kg 10 05
5
44 5 e o b
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42 OFF
40
mes12 80
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20 60
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o = 15
ultimos afios 40
10
36 s 20
0 e 0 o
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Peso
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Ultimos afios Tiempo




La paciente 5 muestra una mejoria en las puntuaciones de HAMD, HAMA, CORNELL
y SF-36. La mejoria se produce desde el inicio del seguimiento.

No se observa modificacion en la puntuacion de YBOCS, Impulsividad de Barrat,
Gadner y MAIA.

Serealiza el doble ciego alos 6 meses de seguimiento, siendo la asignacién de
desactivacion de DBS en los meses 10-11-12 (OFF). Se puede observar como
hay un empeoramiento de las escalas que habian mejorado hasta entonces.

Existe una correlacién entre la evoluciéon psicométrica y de calidad de vida,
con la evolucion ponderal de la paciente.

5. RESULTADOS

PACIENTE 6

TaBLA 17. Puntuaciones; escalas psicométricas y calidad vida del Paciente 6

P6 HAMA CORNELL GAd[:::ER MAIA SF36
0 14 11 24 122 44 0 2 13,74 43,55
1 2 0 9 106 29 0 2 19,17 30,64
2 25 31 11 186 31 0 1 15,87 8,58
3 19 24 11 165 37 0 1 17,2 8,58
4 15 15 14 149 36 0 2 18,79 24,33
5 1 0 0 176 47 1 0 11,92 72,3
6 1 0 0 176 47 1 0 11,92 72,3
7 18 14 26 150 39 0 1 18,2 29,16
8 0 0 6 124 40 0 1 16,43 39,77
9 8 5 19 60 37 0 1 21,97 60,4
10 2 1 10 78 43 1 0 18,11 84,94
11 0 0 3 43 50 1 0 21,41 75,38
12 0 0 4 44 40 1 0 18,11 78,44
Kg

40 -~

38 - Hospital de dia

36 -

Hospital de di
Peso maximo parcal 111 0

34 - dultimos afios

32 -

30 -

eso
habitual
28 -
Ingreso Ingreso
26 -
24 - Peso minimo

ultimos afios

Tiempo



5. RESULTADOS

GRrAFIco 15. Evolucion de las escalas psicométricas y calidad vida Paciente 6 La paciente 6 muestra una gran variabilidad en HAMD,YBOCS. Es en los Ultimos

5 meses de seguimiento que se observa una disminucion de las puntuaciones de

HAMD y HAMA, y en los ultimos 3 meses de seguimiento también en la escala de

CORNELL YBOCS.

En la escala de calidad de vida, se observa una mejoria mantenida en los ultimos

4 meses de seguimiento.

No se aprecia cambios signficativos en la escala de Impulsividad de Barrat, ni en la s
escala de Gadner, ni en la escala de consciencia de interocepcion (MAIA).

0 Hay una mejoria notoria en la escala de Cornell en los ultimos 4 meses se

Pre mes1 mes6 mes12

150
100

50

seguimiento.

Existe una correlacion entre la evolucion ponderal y la evolucion psicométrica y en
la calidad de vida, para todas las escalas excepto par MAIA, Gadner y escala de
impulsividad e Barrat, que no se modifican.
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PACIENTE 7

TaBLA 18. Puntuaciones; escalas psicométricas y calidad vida del Paciente 7

5. RESULTADOS

P7 HAMA CORNELL GAd[:SI:ER MAIA SF36
0 25 21 15 89 27 4 2 10,08 11,27
1 13 14 19 113 14 5 5 13,76 22,94
2 16 22 5 79 43 3 3 8,94 20,72
3 20 23 19 105 34 6 6 20,39 16,11
4 23 21 17 50 32 3 3 15,08 26,94
5 16 19 6 88 40 4 4 22,17 20
6 22 24 18 63 44 4 4 10,57 39,49
7 22 20 14 97 30 5 5 7,33 20,27
8 16 22 11 92 55 7 7 6 20,77
9 14 15 25 110 42 5 5 6 15
10 24 27 20 108 39 5 0 14,06 24,77
11 14 16 27 75 42 2 0 10,57 13,33
12 16 25 16 66 49 0 0 8,9 78
Kg
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37

35 mes12
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Peso maximo mes 6
Ultimos afios
31
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Peso minimo
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GRAFIcO 16. Evolucidn de las escalas psicométricas y calidad vida Paciente 7
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La paciente 7 muestra una alta variabilidad en la evolucion de las escalas
psicométricas (HAMD; HAMA, YBOC, CORNELL, Gadner) haciendo complejo el
analisis. Se considera que pese a la variabilidad, la tendencia en las escala de
HAMD, CORNELL y calidad de vida es a una mejoria.

Latendencia en la escala de YBOCS, HAMA , Barraty MAIA es a un empeoramiento.
La escala de Gadner, con gran variabilidad, no muestra una tendencia ni a mejoria
ni a empeoramiento.

No hay una clara correlacion entre la evolucion ponderal y la evolucion de las escalas
psicomeétricas y de la calidad de vida. La evolucion ponderal ha sido positiva desde
la cirugia, y sin embargo no se ha correlacionado siempre con las puntuaciones de
las escalas. La escala que mas correlacion muestra con la evolucion ponderal es la
escala de calidad de vida.

5. RESULTADOS

PACIENTE 8

TaBLA 19. Puntuaciones; escalas psicométricas y calidad vida del Paciente 8

P8 HAMA CORNELL GADNER dist MAIA SF36
0 21 24 25 160 77 0 0 18,77 44,51
1 20 18 13 151 76 2 2 9,53 19,77
2 24 48 16 141 63 0 0 6,33 6,33
3 25 31 16 151 60 0 0 6,95 12,5
4 28 33 21 151 60 0 0 6,95 17,5
5 28 33 21 151 60 0 0 6,95 17,5
6 28 33 21 151 60 0 0 6,95 17,5
7 23 24 19 86 72 2 2 13,97 37,98
8 15 14 18 116 63 3 2 8,37 39,61
9 12 18 11 126 63 2 2 10,19 40,38
10 15 17 13 81 60 1 1 13,9 22,11
11 15 17 13 97 50 0 0 14,15 31,22
12 22 28 15 119 42 0 0 23,7 31,22
Kg

39

38

37

36

35 Peso maximo

dltimos afios
34 mes 12
33
Peso
habitual
32
Peso minimo
31 dltimos afios
Ingreso
30
29

Tiempo



GRrAFIco 17. Evolucién de las escalas psicométricas y calidad vida Paciente 8
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5. RESULTADOS

La paciente 8 muestra mejoria en gran parte de las escalas : HAMD, HAMA, YBOCS,
CORNELL, BARRAT.

No muestra cambios significativos en la escala de Gadner ni en la escala de
consciencia de interocepcion (MAIA).

La paciente 8 es la unica paciente cuya puntuacion en la escala de calidad de
vida (SF-36) empeora tras DBS. Los motivos que expuso la paciente es que las
expectativas que tenia respecto a la DBS eran mas altas que lo obtenido y por
otra parte, que es mas consciente de que quizas no pueda mejorar su situacion de
salud, social, familiar ni econémica.

Apartirdel mes 10 de seguimiento la paciente presenta cambios importantes: reduce
la cantidad de alimentos en los atracones, tolera la ingesta de comida no preparada
por ella, muestra una actitud menos conflictiva con la familia, busca la ayuda de
terapia psicoldgica tanto para ella como familiar. Pese a ello, no se observa cambio
ponderal.

No existe una relacion entre la evolucion de las escalas psicométricas y la evolucion
ponderal de la paciente.



TaABLA 20. Variacién individual de las escalas psicométricas y de calidad de vida tras los 12 meses
de seguimiento. Relacién con la diana de DBS y el % de IMC aumentado.

% IMC
aumentado

Paciente
respecto

NAcc
GG
6 | <0% | |

NAcc
NAcc

Se indica con azul intenso si el paciente mostro mejoria importante, en azul tenue si la mejoria es moderada, en rojo si hay
empeoramiento y en blanco si no hay cambios significativos.

Las puntuaciones en las escalas de HAMD, HAMA, calidad de vida (SF-36) y
CORNELL muestran mejoria en la mayor parte de los pacientes.

Las escala de evaluacion de laimagen corporal (distorsion e insatisfaccion corporal)
y la escala de consciencia de Interocepcion, son las que menos modificacion
muestran tras 1 afio de DBS.

En los graficos 18-20 se muestra la evolucidén por escala en los 8 pacientes. Para
ayudar en la visualizacion y no superponen las curvas, se ha recurrido a un grafico
“de lineas apiladas”, donde el eje Y representa la puntuacion acumulada, de tal
manera que las curvas muestra la tendencia, y no la puntuacion exacta.

5. RESULTADOS

GRAFIcO 18. Grafico de lineas apiladas; evolucion HAMD, HAMA, YBOCS
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5. RESULTADOS

GRAFIco 19. Grafico de lineas apiladas; evolucion CORNELL, BARRAT, MAIA GRrAFIco 20. Grafico de lineas apiladas; evolucion GADNER, SF-36
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5.8 EVOLUCION COGNITIVA

La evaluacion neuropsicologica se realizé preoperatoriamente y a los 6 meses del
inicio de la DBS. EI motivo por la que se realiz6 a los 6 meses se debe a que segun
el plan metodologico planteado en el estudio, a los 6 meses de DBS, los pacientes
que mostraban criterios de respuesta al DBS pasaban a la fase de randomizacion
(3 meses on/ 3 meses off, o0 a la inversa).Asi pues la evaluacion neuropsicologica
debia de ser antes de que el paciente pudiese estar en la fase de desactivacion de
DBS (OFF).

Laevaluacion neuropsicoldgicaincluye una bateria de test que abarcan los siguientes
aspectos cognitivos: atencion, memoria, funcion ejecutiva, funcion visuoespacial,
funcidn visuoperceptiva y lenguaje.

Los test seleccionados han sido los siguientes:

SV(Spam verbal; Digitos), BNT (Boston Naming Test), FCRO(Figura Compleja
de Rey), FCRST(Free and Cured Selectived Reminding Test), TMT(Trail majing
test), Digitos,VOSP (visual aspect and space perception battery), JLO (Juicio de
orientacion de lineas). TOL-DX (Torre de Londres), Stroop

En la interpretacion de los resultados se ha de tener en cuenta que al repetir los test,
el efecto memoria (recuerdo) pueda dar lugar a mejor puntuacion. Por otra parte
la situacion psicopatoldgica (especialmente el estado de animo) en el momento
de realizar la evaluacion neuropsicologica, también pueda interferir en el resultado
neurocognitivo.

En las siguientes tablas de evaluacion cognitiva, F significa funcion, y F V significa
fluencia verbal

El IMC indicado como pre-DBS hace referencia al IMC habitual del paciente

5. RESULTADOS

TaBLA 21. Puntuaciones en los test neuropsicologicos, previo al inicio de DBS (pre) y tras 6 meses
de DBS (post).

Paciente DigitosPre DigitosPost TMT pre TMT post BNT pre BNT post JLOpre JLO post FCRO pre  FCRO post

1 13 16 97 84 54 56 23 22 234 170

2 12 13 113 102 57 58 27 24 263 264

3 9 8 117 126 55 56 22 21 115 126

4 8 7 94 82 49 51 22 20 141 155

5 9 10 104 81 57 58 27 28 204 177

6 9 10 163 80 48 53 19 22 376 213

7 8 9 274 121 49 43 25 16 200 136

8 8 8 161 148 48 46 22 25 141 211
Paciente  FCSRT pre  FCSRT post FCR pre FCR post FV pre FV post Stroop pre Stroop post TOL-DX pre TOL-DX post VOSP pre  VOST post

1 101 122 44 67 40 44 214 239 423 501 53 51

2 139 126 66 71 60 52 199 174 525 773 50 54

3 113 107 67 61 46 45 203 231 573 610 56 53

4 114 115 52 60 32 20 211 193 594 550 53 52

5 120 116 54 58 49 46 223 228 1064 634 49 49

6 110 117 46 53 46 53 207 204 743 861 59 51

7 66 88 32 33 23 26 161 190 693 1295 55 58

8 123 110 54 52 31 30 215 230 774 894 60 55

SV (Spam verbal; Digitos), BNT (Boston Naming Test), FCRO (Figura Compleja de Rey), FCRST (Free and Cured
Selectived Reminding Test), TMT (Trail majing test), VOSP (visual aspect and space perception battery), JLO (Juicio de
orientacion de lineas) TOL-DX (Torre de Londres).

TaBLA 22. Evolucion congitiva del Paciente 1

P1 PRE DBS 6 meses DBS
IMC 16,22 18,59
Digitos(Atencion,F.Ejecutiva) Normal
TMT (F. Ejecutiva) Déficit leve
BNT (Lenguaje) Normal
JLO (F.Visuoespacial) Déficit leve
FCRO (F.Ejecutiva) Déficit leve
FCSRT(Memoria verbal) Déficit leve
FCRO (Memoria visual) Déficit leve
FV (Lenguaje) Normal
Stroop (F.Ejecutiva) Déficit leve
TOL-DX (F.ejecutiva) Normal
VOSP (F.visuoesp. Y visuoperc.) Normal Igual

La afectacion cognitiva en la evaluacion inicial de la Paciente 1 es leve, sobre todo
centrada en la funcion ejecutiva. Tras 6 meses de DBS, en los que hay un claro
aumento del IMC, se observa mejoria en la mayor parte de los test.



TaBLA 23. Evolucion congitiva del Paciente 2

P2 PRE DBS 6 meses DBS

IMC 13,4 12,88
Digitos(Atencion,F.Ejecutiva) Normal
TMT (F. Ejecutiva) Déficit
BNT (Lenguaje) Normal
JLO (F.Visuoespacial) Normal

FCRO (F.Ejecutiva) Déficit leve Igual
FCSRT(Memoria verbal) Normal
FCRO (Memoria visual) Normal
FV (Lenguaje) Normal
Stroop (F.Ejecutiva) Déficit
TOL-DX (F.ejecutiva) Normal
VOSP (F.visuoesp. y visuoperc.) Normal

La afectacion cognitiva inicial del Paciente 2 se centré en una disfuncion ejecutiva.
Tras 6 meses de DBS, en los que no hay un aumento de peso (paciente con aparente
estabilizacidn de la curva descendente de peso), pese a mejoria en algunos test, se
observa una mayor tendencia al empeoramiento cognitivo.

La Paciente 3 mostro en la primera evaluacion una afectacion en todos los aspectos
neurocognitivos estudiados. A los 6 meses de inicio de la DBS, la paciente estaba
ingresada para tratamiento intensivo, y el IMC es mayor al habitual sin tratamiento
intensivo. Observamos que a los 6 meses, hay una tendencia a la mejoria en
los test cognitivos, tanto en funcion ejecutiva como en funcion visuoespacial y
visuoperceptiva.

5. RESULTADOS

TaBLA 24. Evolucién congitiva del Paciente 3

P3 PRE DBS 6 meses DBS
IMC 10,94 (ingreso)12,58|
Digitos(Atencidn,F.Ejecutiva) Déficit leve Igual
TMT (F. Ejecutiva) Déficit leve _
BNT (Lenguaje) Normal Igual
JLO (F.Visuoespacial) Déficit leve lgual
FCRO (F.Ejecutiva) Normal Igual
FCSRT(Memoria verbal) Déficit leve Igual
FCRO (Memoria visual) Déficit leve
FV (Lenguaje) Déficit leve Igual
Stroop (F.Ejecutiva) Déficit leve
TOL-DX (F.ejecutiva) Déficit Igual
VOSP (F.visuoesp. y visuoperc.) Déficit leve

TaBLA 25. Evolucion congitiva del Paciente 4

P4
IMC

PRE DBS
11,83

6 meses DBS
12,69

TMT (F. Ejecutiva)
BNT (Lenguaje)

FCRO (F.Ejecutiva)

FV (Lenguaje)

Stroop (F.Ejecutiva)

TOL-DX (F.ejecutiva)

Digitos(Atencion,F.Ejecutiva)

JLO (F.Visuoespacial)

FCSRT(Memoria verbal)
FCRO (Memoria visual)

VOSP (F.visuoesp. y visuoperc.)

Déficit leve
Déficit leve
Normal
Déficit leve
Déficit leve
Déficit leve
Déficit leve
Déficit leve
Déficit leve
Déficit

Déficit leve

Igual
Igual

Igual

Igual

Igual

Igual

La Paciente 4 mostro inicialmente un déficit en todos los aspectos neurocognitivos
estudiados. A los 6 meses de DBS, la paciente presenta un aumento del IMC leve,
inferior al 10 %. La evaluacion neuropsicologica a los 6 meses muestra, en general,
empeoramiento cognitivo.



5. RESULTADOS

PACIENTE 5
TaBLA 26. Evolucion congitiva del Paciente 5 TaBLA 27. Evolucion congitiva del Paciente 6
P5 PRE DBS 6 meses DBS P6 PRE DBS 6 meses DBS
IMC 13,07 15,18 IMC 11,57  (ingreso)13,5
Digitos(Atencion,F.Ejecutiva) Déficit leve Igual Digitos(Atencion,F.Ejecutiva) Déficit leve
TMT (F. Ejecutiva) Déficit leve - TMT (F. Ejecutiva) Déficit
...................... 1 40 BNT (Lenguaje) Normal Igual BNT (Lenguaje) Déficit leve 141
JLO (F.Visuoespacial) Normal Igual JLO (F.Visuoespacial) Déficit leve
FCRO (F.Ejecutiva) Normal FCRO (F.Ejecutiva) Déficit
FCSRT(Memoria verbal) Normal Igual FCSRT(Memoria verbal) Déficit leve
FCRO (Memoria visual) Déficit leve Igual FCRO (Memoria visual) Déficit leve
FV (Lenguaje) Normal FV (Lenguaje) Normal
Stroop (F.Ejecutiva) Normal Stroop (F.Ejecutiva) Déficit leve
TOL-DX (F.ejecutiva) Déficit TOL-DX (F.ejecutiva) Déficit
VOSP (F.visuoesp. y visuoperc.) Deficit VOSP (F.visuoesp. y visuoperc.) Déficit
La evaluacién neuropsicoldgica inicial de la Paciente 5, evidencio un déficit
cognitivo en funcion ejecutiva, visuoespacial y visuoperceptiva. A los 6 meses de PACIENTE 7
DBS la paciente presenta un aumento del IMC.La evaluacion neuropsicologica a TaBLA 28. Evolucion congitiva del Paciente 7
los 6 meses muestra tendencia a la mejoria.
P7 PRE DBS 6 meses DBS
IMC 12,33 13,72
PACIENTE 6 Digitos(Atencion,F.Ejecutiva) Déficit leve Igual
TMT (F. Ejecutiva) Déficit
La Paciente 6 mostro una afectacion inicial en todos los aspectos neurocognitivos BNT (Lenguaje) Déficitleve ___lgual
. . . . . JLO (F.Vi ial N |
estudiados. A los 6 meses de DBS, la paciente habia sido dada de alta (ingreso (F-Visuoespacial) orma
. ) ) . ) FCRO (F.Ejecutiva) Déficit leve
para tratamiento intensivo) semanas previas, y el IMC habia aumentado respecto FCSRT(Memoria verbal) Déficit
al habitual, mas del 10 %. A los 6 meses de DBS, la evaluacion neurocognitiva FCRO (Memoria visual) Déficit leve
.. FV (Lenguaje) Déficit
muestra mejoria.
Stroop (F.Ejecutiva) Déficit leve
TOL-DX (F.ejecutiva) Déficit leve
VOSP (F.visuoesp. y visuoperc.) Deficit leve

La Paciente 7 mostré inicialmente una afectacion en todos los aspectos
neurocognitivos estudiados. A los 6 meses de DBS, la paciente presenta aumento
del IMC superior al 10 %. La evaluacién neurocognitiva a los 6 meses muestra, una
mejoria cognitiva.



TaBLA 29. Evolucién congitiva del Paciente 8

P8 PRE DBS 6 meses DBS
IMC 11,98 (ingreso)12,7
Digitos(Atencion,F.Ejecutiva) Déficit leve Igual
TMT (F. Ejecutiva) Déficit Igual
BNT (Lenguaje) Déficit leve Igual
JLO (F.Visuoespacial) Déficit leve
FCRO (F.Ejecutiva) Déficit leve
FCSRT(Memoria verbal) Normal
FCRO (Memoria visual) Déficit leve
FV (Lenguaje) Déficit
Stroop (F.Ejecutiva) Déficit leve
TOL-DX (F.ejecutiva) Déficit leve
VOSP (F.visuoesp. y visuoperc.) Déficit

La evaluacion cognitiva inicial de la Paciente 8 mostré afectacion en todos los
aspectos cognitivos estudiados. A los 6 meses de DBS, la paciente se encuentra
con un IMC mayor al habitual, pero inferior al 10 %, tras haber sido ingresada para
tratamiento intensivo. La evaluacion neurocognitiva a los 6 meses no muestra una
tendencia de cambio cognitivo, ya que mejora en algunos test, pero empeora en la
misma proporciéon en otros.

5. RESULTADOS

RESULTADO DE LA EVOLUCION COGNITIVA'Y RELACION PONDERAL

En la segunda evaluacion neuropsicolégica, todos los pacientes mostraron mejoria,
empeoramientos o no modificaciones en los diferentes test neuropsicolégicos. De
tal manera que para poder catalogar a un paciente como de “mejoria” o “no mejoria”
en la segunda evaluacion, se considerd que si el numero de test que mejoraban era
muy superior a los test que empeoraban, se catalogé como “mejoria”, en el caso de
que el numero de test con peor puntuacion fuesen en igual proporcion o mayor a
los test con mejoria, se catalogdb como “no mejoria”.

Asipues, alos 6 meses de DBS, siguiendo el criterio anteriormente expuesto, 5 de los
8 pacientes (Pacientes 1, 3, 5, 6, 7) mostraron mejoria en los test neuropsicoldgicos.
Todos los pacientes que mostraron mejoria cognitiva, mostraron mejoria del IMC
(minimo de un 10 % respecto al IMC habitual); la mejoria de peso fue en algunos
pacientes (Paciente 3 y Paciente 6) bajo tratamiento intensivo. Los 3 pacientes que
no mostraron mejoria cognitiva en la evaluacion a los 6 meses (Pacientes 2, 4, 8),
tampoco mostraron aumento del IMC, o mostraron un aumento inferior al 10 %

TaBLA 30. Evolucion neurocognitiva y de IMC a los 6 meses de DBS

JP . . X Tratamiento
Déficit neurocognitivo  Déficit neurocogntivo Aumento del IMC >10% a

Paciente DianaDBS intensivo a los

preDBS 6mDBS 6 mDBS los 6mDBS
1 CSG leve mejor no si
2 NAcc moderado peor no no
3 CSG leve-moderado mejor si si
4 NAcc moderado-severo peor no no
5 CSG moderado mejor no si
6 CSG moderado-severo mejor si si
7 NAcc moderado-severo mejor no si
8 NAcc moderado-severo igual Si no




5. RESULTADOS

5.9 COMPLICACIONES IMAGEN 22. Paciente 2, necrosis cuténea frontal derecha por decubito de la prétesis, tercer (A) y
sexto (B) dia postoperatorio.

Se produjeron complicaciones en 3 pacientes (paciente 2, paciente 5 y paciente 6),
suponiendo el 37,5 % de los pacientes. Todas las complicaciones fueron cutaneas.
No se registraron ni complicaciones intraoperatorias ni complicaciones como
consecuencia de la estimulacion.

T a4 Se expone a continuacion las complicaciones recogidas, el tratamiento ofrecido y la
repercusion en el paciente.

PACIENTE 2

NECROSIS CUTANEA POR DECUBITO DE LA PROTESIS

A las 72 horas postoperatorias, se observo que la zona cutanea sobre el sistema
de anclaje del electrodo derecho (sistema Guardian, Abbott), presentaba una
coloracion grisacea, pudiendo indicar bajo aporte sanguineo (iMAGen 22A).

Al sexto dia postoperatorio, la zona se convierte en una escara necrotica de tejido
cutaneo no viable (imacen 22B). Debido al alto riesgo de exposicion o de infeccion de
la protesis, se realiza con colaboracion del servicio de cirugia plastica, extraccion de
la escara necrdtica, cubriendo la zona expuesta con un colgajo cutaneo rotado de
piel de la frente. La cirugia se realiz6 bajo anestesia general. El resultado estético
fue muy aceptable para el paciente (imacen 23).

(A)

En el paciente 2, al igual que en el paciente 1, se habia realizado 2 incisiones
frontales (izquierda y derecha) en forma de U invertida para realizar los agujeros
de trépano. Tras esta complicacion, se decidio cambiar el protocolo y realizar una
Unica incision, de mayor tamafo, en forma de M, cubriendo el trepano izquierdo y
derecho, con la finalidad de intentar disminuir la tensién de la piel.

(B)



IMAGEN 23. Paciente 2, colgajo rotado cutaneo de la frente; efecto estético al mes (A) de la cirugia,
y al afo (B) de la cirugia

(B)

5. RESULTADOS

PACIENTE 5

DESHICENCIA DE HERIDA SOBRE INCISION CUTANEA PARA FIDUCIAL
QUIRURGICO

Al cuarto dia postoperatorio la paciente presenté una costra sobre la herida de
piel (incision de 2 mm) por donde se habia colocado y retirado un fiducial para
navegacion quirurgica.

Los fiduciales quirurgicos (material esteril) se colocan bajo condiciones de asepsia,
roscados en la calota, mediante una incision de 2 mm de piel, para poder realizar
el registro de navegacion. Al finalizar la cirugia, se desenroscan, se extraen, y se
cierra el agujero de piel de 2 mm con una grapa.

Alos 10 dias postoperatorios, y después de haber retirado las grapas de la piel que
cubrian los agujeros cutaneos de los fiduciales, la paciente presenta caida de la
costra, mostrando deshicencia de la piel (imacen 24A), siendo el tamafio del agujero
de piel de 3mm (inicial de 2 mm), se realiza tratamiento conservador, pero no es
eficaz, habiendo mayor deshicencia en los siguientes dias (10 mm de deshicencia)
(macen 24B). Debido al riesgo de infeccion 6sea (no protésica, ya que las protesis
del sistema de DBS se encuentran a distancia), la paciente requirié de reparacion
quirurgica de la deshicencia (limpieza de bordes y aproximacién), bajo anestesia
local (imaGen 25A).

El resultado estético fue muy aceptable para la paciente (imacen 25B).

El servicio de Neurocirugia tiene una extensa experiencia en la colocacion de
fiduciales quirurgicos para navegacion (ROSA, Zimmer Biomet). No se habia
registrado hasta entonces, problemas cutaneos relacionados con los fiduciales.



5. RESULTADOS

ImAGEN 24. Paciente 5, deshicencia cutanea de la herida en donde se habia colocado y retirado IMAGEN 25. Paciente 5, reparacidn quirtrgica de la deshicencia de herida (A) y aspecto estético al
fiducial quirurgico; aspecto a los 10 (A) y 15 (B) dias de la cirugia. afio (B) de la cirugia.

(A)

(B)



PACIENTE 6

INFECCION CRONICA SOBRE HERIDAS DE INCISIONES CUTANEAS PARA
FIDUCIALES QUIRURGICOS

La paciente 6 presento a las 72 horas de la cirugia una costra sobre 2 de las heridas
de piel (incision de 2 mm) por donde se habia colocado y retirado un fiducial para
navegacion quirurgica (zona frontal y zona parietal).

A los tres meses de la cirugia de DBS, la costra a nivel frontal cae, y aparece
un granuloma (imacen 26A), por el cual emerge ocasionalmente una supuracion
blanquecina. La costra a nivel parietal también cae, y por ella también emerge
ocasionalmente una supuracioén blanquecina (macen 26 B) En el cultivo de ambas
supuraciones crece un Staphylococcus Epidermidis.La paciente inicia tratamiento
antibiotico con ciprofloxacino. Debido a la falta de respuesta al tratamiento
antibidtico, se realiza cirugia (mes 5 de seguimiento) con el objetivo de realizar
una limpieza cutanea y cierre de la piel. Pese a la cirugia, la paciente vuelve a
presentar, de manera ocasional, una supuracion blanquecina (los cultivos siguen
mostrando crecimiento de S. Epidermidis sensible al ciprofloxacino). La paciente
es cometida de nuevo a una limpieza quirurgica (mes 7 de seguimiento). Tras la
segunda limpieza quirurgica, ambas heridas se mantuvieron cerradas, pero de
manera muy ocasional la herida frontal continué emergiendo ligera supuracion
blanquecina, siendo los cultivos negativos. El tratamiento con cliprofloxacino se
mantuvo durante 10 meses desde el diagostico de infeccion. A los 12 meses de
seguimiento del inicio de DBS la paciente mantiene las heridas con buen aspecto,
y no hay supuracion (iMaGen 27 A, B).
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IMAGEN 26. Paciente 6, heridas frontal (A) y parietal (B), en el lugar donde se realizo incision de
piel para colocacion de fiducial quirdrgico. Imagenes correspondientes al mes 5 desde el inicio de
la DBS.
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IMAGEN 27. Paciente 6,

y a nivel parietal (B)

evolucién de las heridas a los 12 meses del inicio de DBS; a nivel frontal (A),

5.10 ANALISIS DE LA IMAGEN POR DIFUSION DE TENSORES (DTI)
El analisis de DTI tuvo como objetivo intentar responder a las siguientes cuestiones:

¢:Son los haces de sustancia blanca de los pacientes incluidos en la investigacion
diferentes a los de un grupo control?, ;Qué haces de sustancia blanca muestran
alteracion en los pacientes?, ;Existe alguna correlacion entre la alteracion de
algunos haces de sustancia blanca y el tipo de respuesta dada al DBS?, ;EXxiste
modificacion de la sustancia blanca tras la DBS?, ;La colocacion del electrodo de
DBS guiada por tractografia puede condicionar mejores respuestas a la DBS?

Se obtuvo un grupo de 8 voluntarios sanos con rango de edad y sexo al de los
pacientes incluidos en la investigacion, en los que se les realizé RM con DTl con el
mismo protocolo que a los pacientes estudiados

Para poder responder a las preguntas planteadas, se consensud realizar los
siguientes analisis:

* Analisis de las variables métricas: FA, MD, AD, RD, en los diferentes haces
de sustancia blanca (previo a la DBS, tras la DBS, y en voluntarios sanos)

* Analisis del volumen en los diferentes haces de sustancia blanca (previo a la
DBS, tras la DBS y en voluntarios sanos)

* Analisis de las variables métricas de manera global, no por haz (Analisis global
de la tractografia) (previo a la DBS, tras la DBS, y en voluntarios sanos)

* Estudio morfoldgico (tractografia) de los principales tractos de sustancia blanca
en relacion a las dianas de estimulacion seleccionadas, se seleccionaron:
forceps minor, fasciculo uncinado, cingulo, y haz frontoaccumbens.

Con la finalidad de obtener unos resultados con el menos bias posible, se utilizaron
2 atlas en el analisis del DTI:

e ICBM: International Consortium of Brain Mapping atlas
* TRACULA: algoritmo incluido en el programa Freesurfer (Massachussets
General Hospital)



Ambos atlas ofrecen una informacion complementaria en cuanto a la segmentacion
de la sustancia blanca, con mas haces en el ICBM, sin embargo, TRACULA
proporciona diversas medidas promedias a lo largo de cada fasciculo.

Se seleccion6 el TBSS (Tract-Based Spatial Statistics; FMRIB, Oxford,) como
algoritmo dentro del paquete FSL, que permite hacer comparaciones voxel a voxel
de las diferentes métricas de difusion.

La significancia estadistica se calculé usando el test de los rangos de Wilcoxon.
Los resultados se presentan con medias y DE. Para correlacionar los resultados
de las métricas con el tipo de respuesta a la DBS se utilizé un modelo de regresion
lineal generalizado.

A los primeros cuatro pacientes incluidos en el estudio (P1, P2, P3, P4) sélo se les
pudo realiar la RM con DTI preoperatoria pero no la RM-DTI a los 6 meses de DBS,
por retraso en la aprobacién de marcado CE de compatibilidad con RM del sistema
de DBS utilizado.

1. ¢Son los haces de sustancia blanca de los pacientes incluidos en la
investigacion diferentes a los del grupo control sano?

SlI, hay diferencias

En el analisis global de la tractografia, observamos diferencias estadisticamente
significativa en la FA (disminuida, p:0,0125), MD (disminuida, p: 0,0035), AD
(disminuida, p:0) . No hay diferencias para la RD (p:0,14) ni para el volumen (p:0,27).

FA
Pacientes: 0,47654 (DE:0,00756) (N:128) /Control: 0,50491(DE:0,00581) (N:128);
W:9672,5,p:0,0125

AD
Pacientes: 0,00125 (DE:1,96e-05)) (N:128)/Control:0,001333(DE:8,25¢-06);
W:11277,5, p:0

MD

Pacientes: 0,00080 (DE:1,68e-05) (N:128)/Control:0,00082(DE:4,21e-
06);W:9924,p: 0,0035
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IMAGEN 28. Localizacién de las diferencias en la FA en los pacientes respecto al grupo control

¢ Qué haces de sustancia blanca muestran alteracién en los pacientes respecto
al grupo control?

Son numerosos los haces de sustancia blanca que muestran alteracidén de la
integridad de sustancia blanca de manera significativa (p<0,005):

* Atlas de algortimos TRACULA (calculo de la FA, MD, AD, RD y volumen):
F. Subcalloso (volumen, AD), Haz corticoespinal (AD, MD), F. Longitudinal
inferior y superior (AD)

* Atlas ICBM (caclulo de la FA):

Rodilla cuerpo calloso, cuerpo del cuerpo calloso, esplenio del cuerpo
calloso, fornix, haz corticoespinal, leminsco medial izquierdo,pedunculo
cerebeloso inferior, pedinculo cerebeloso superior, pedunculo cerebral,
brazo anterior capsula interna,parte retrolenticular de la capsula interna,
comisura arterior, corona radiata posterior,radiacion talamica posterior,
sagittal stratum, capsula externa, fornix-stria terminalis, F. longitunidal
superior, cingulo hipocampal, F. frontooccipital superior, F. uncinado, F.
fronto- occpital inferior

¢, Existe modificacion de la sustancia blanca tras 6 meses con DBS?
Sl, hay diferencias estadisticamente significativas.



* En el analisis global de la tractografia, obtenemos significancia estadistica para
todas las métricas, excepto para la FA
Volumen
PreDBS:5048,302(De:313,8311)/6mesesDBS:4019,438(De:264,3149),
W:4365,p:0,0218
AD
PreDBS:0,00117(DE:2e-05)/6mesesDBS:0,00129(De:1e-05),W:1346,p:0
RD
PreDBS:5e-04(DE:1e-05)/6mesesDBS:0,00057(DE:1e-05),W:1516,p:0
MD
PreDBS:0,00072(DE:1e-05)/6mesesDBS:0,00081(DE:1e-05),W:1462,p:0

* En el analisis por tractos, los tractos que muestran diferencias estadisticamente
significativas (p<0,05) son:

Radiacion talamica anterior (volumen,FA), cingulo subcalloso (volumen, AD,
RD,MD), F. uncinado (volumen, RD), F. longitudinal superior (FA, AD),
F. longitudinal inferior (AD, MD)

¢Hay diferencias entre pacientes en cuanto a las métricas del DTI?

En analisis de la tractografia global muestra diferencias en los valores de FA,
MD, RD, AD, y volumen de los haces de sustancia blanca entre los pacientes
estudiados (erAFicos 21 v 22). Sin embargo las diferencias entre pacientes no es
estadisticamente significativa (Test de los rangos de wilcoxon p<0,05).

GrAFico 21. FA de los haces de sustancia blanca (tractografia global) de los pacientes y
voluntarios sanos

FA_Awg_Weight

(N0_FGC
01011_v004
0m2 m-
H013_WWG |
N4 _OL0
01015 LHU{
01016 WLK

01001_EBA
0102 KK
01000 MAZ
01004 162
01005_UFM
0006 _V.JF

1]
—

P2 P3 P4 P5

o
=]
o
=]
o
]
s
=

2 V3 V4 V5 VB V7T V8

P: paciente, V: voluntario sano

5. RESULTADOS

GrAFico 21. AD de los haces de sustancia blanca (tractografia global) de los pacientes y
voluntarios sanos
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¢Hay correlacion entre el analisis del DTl (métrica) y responder o no a la DBS
en los pacientes estudiados?

No. Se utilizé un modelo de regresion lineal generalizado, para correlacionar las
variables métricas obtenenidas tanto en la tractografia global de cada paciente,
como en la métrica de cada tracto de sustancia blanca alterada en cada paciente. No
se encontré que ninguna de las alteraciones en las variables métrica del DTI
(FA, AD, RD, MD, volumen) se correlacionase con responder o no responder
a la DBS (z:-001, p:1).

éLacolocaciondel electrodo de DBS guiada portractografia puede condicionar
mejores respuestas a la DBS?

En los cuatros ultimos pacientes (Pacientes 5, 6, 7, 8) la planificacion de las
trayectorias quirurgicas y la eleccion del contacto activo se realizd con la
informacién anatomica convencional referenciada en la literatura, junto a la
informacion tractografica. Para la informacion tractografica se obtuvieron los
principales haces de sustancia blanca que por cercania pudiesen estar implicados
en la diana de estimulacion, que llamamos “haces de referencia”. Los haces de
referencia fueron: Forceps minor, F. uncinado, cingulo y F. frontoaccumbens.
La localizacion inicial del electrodo se realizé en base a las referencias anatomicas
y estereotaxicas, y posteriormente se ajusto la posicidon en funcion de que pudiese
estar en maximo contacto con uno o varios de los haces de referencia. Una vez
intervenido el paciente, y realizada la fusion de la TAC postoperatoria con la RM
con DTI, el contacto activo se deci6 con los mismo criterios descritos anteriormente
sobre los haces de referencia.



En algunos pacientes se seleccionaron dos contactos seguidos como catodo para
poder abarcar mejor el volumen del o de los haces.

En los primeros cuatro pacientes (Pacientes 1, 2, 3, 4) se realiz6 una unica RM
con DTI (preoperatoria). Al finalizar el aino de seguimiento se realizé el analisis
tractografico. Se analiz6 que contacto hubiera sido el mas eficaz activar segun
la informacion tractografica. Se observé que en los pacientes 2 y 4, los contactos
activados eran los mas proximales. Sin embargo, el estudio tractografico indicaba
que los mejores contactos podrian ser, por proximidad al cingulo y al forceps minor,
los mas distales (mAcenEes 29 v 30). Los pacientes 2 y 4 fueron pacientes sin criterios
de respuesta a DBS. Se desconoce si con los contactos activos asignados y con los
parametros de estimulacion empleados, el volumen cerebral de activaciéon de DBS
incluyé con plenitud tanto cingulo como el forceps minor (imAGenes 29 v 30).

ImAaGeEN 29. Paciente 4, tractografia. Relacion entre los contactos activos y los haces de sustancia
blanca de referencia

C: Cingulo, Fm: Forceps minor
Las flechas indican el contacto activo. El contacto activo en ambos electrodos (contactos proximales) no son los contactos
que mayor contacto tienen con el C y con el Fm.
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Imacen 30. Pacientes 2,tractografia. Relacién entre los contactos activos y los haces de sustancia
blanca de referencia

F: fasciculo
Las flechas indican el contacto activo.El contacto activo en el electrodo izquierdo no es el contacto que mayor contacto
tiene con el el F. Frontoaccumbens



Imacen 31. Paciente 5, Planificiacion de la trayectoria quirirgica con informacion tractografica

C: cingulo, Fm: Forceps minor

1: representan las trayectorias planificadas con criterios anatémicos/estereotaxicos. 2: representan las trayectorias
planificadas con informacion tractografica. La localizacion de las trayectorias quirdrgicas planificadas con la informacion
tracografica podrian mantener mejor contacto tanto con el C como con al Fm.

NO se observé que en los pacientes en los que se habia utilizado la
informacion tractografica para planificar la trayectoria de los electrodos y
seleccionar el contacto activo, tuvieran mejor respuesta a la DBS, o a las
escalas psicométricas respecto a los pacientes sin informacion de tractografia.

5. RESULTADOS

5.11 ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico se expone en dos apartados. En el primer apartado se
presentan los resultados de la estadistica descriptiva, ofreciéndose medias y DE de
las puntuaciones ponderales y psicométricas. En el segundo apartado se exponen
los resultados de la estadistica con busqueda de significancia estadistica.

ESTADISTICA DESCRIPTIVA

Pesos e IMC

En la taLA 31 se muestran los pesos e IMC medios del conjunto de pacientes, tanto
en su historia ponderal previa al inicio de la DBS, como en el seguimiento durante
los 12 meses del estudio. En la interpretacion se ha de tener en cuenta que el peso
recogido incluye el peso bajo tratamiento intensivo o bajo periodo OFF del doble
ciego, en algunos pacientes, y que se incluyen tanto a pacientes respondedores
como no respondedores a DBS.La tabla muestra una mejoria del IMC habitual,
con una media de: 12,69 (DE 1,64), siendo a los 12 meses de DBS de 14,69 (DE
2,32), mostrando pues un incremento del 15,76 % respecto al IMC habitual.

Escalas psicométricas y calidad de vida

En la TaBLA 32 se muestra las medias del conjunto de pacientes ,en las puntuaciones
de escalas psicométricas y de calidad de vida. En la interpretacion se ha de tener
en cuenta que también son recogidas las puntuaciones en periodo OFF del doble
ciego, en los dos pacientes en que se pudo realizar. La tabla muestra mejoria
en las medias de todas las escalas, excepto en la escala de consciencia
de interocepcion (MAIA) y en la escala de Gadner, donde no hay cambios
significativos.



TaBLA 31. Media y DE del peso e IMC

PESO/IMC Media DE min-max
peso habitual 33,05 4,47 28 41
peso minimo 31,3 4,74 35 38,4
peso maximo 36,25 6,49 30_50
peso cirugia 36,12 3,74 31_42
IMC habitual 12,69 1,64 10,95_16,22
IMC minimo 12 1,7 9,64_14,64
IMC maximo 13,89 2,14 11,72 17,51

IMC cirugia 13,8 1,36 12,12_16,60

peso-1 34,81 5,5 30,10 _48
peso-2 35,21 5,7 28 46
peso-3 35,33 5,92 27_45,4
peso-4 36,82 4,96 30_45,80
peso-5 37,17 4,05 32 45
peso-6 36,32 4,5 32_47
peso-7 36,72 7,04 28 51,9
peso-8 37,46 5,97 32,80_50,90
peso-9 38,92 7,39 32,8 54,20
peso-10 39,01 6,45 32,20_50,10
peso-11 39,12 6,19 32,50 49
peso-12 38,15 4,45 33 46,4
IMC-1 13,34 2,45 11,30_18,9
IMC-2 13,5 2,44 10,80_18,30
IMC-3 13,53 2,48 10,54 17,80
IMC-4 14,06 2,17 10,89_17,80
IMC-5 14,26 1,95 11,61 17,80
IMC-6 13,95 2,05 12,58 18,59
IMC-7 14,09 3,02 10,80_20,53
IMC-8 14,43 2,74 12,34 20,30
IMC-9 14,97 3,31 11,76_21,10
IMC-10 15,04 3,07 11,55_19,82
IMC-11 15,12 3 11,79 19,38
IMC-12 14,69 2,32 11,98 18,12

El nimero que aparece asociado al peso o al IMC en la columna de PESO/IMC, hace referencia al peso o IMC

correspondiente al mes de evaluacion.
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TaBLA 32. Media y DE de las evaluaciones psicométricas y calidad de vida

Evaluacion DE min-max
5,52 9-25
10,034 1-28
5,64 0-16
6,18 0-16
HAMA-pre 6,43 6-24
HAMA-6m 9,12 12,56 0-33
HAMA-9m 9,12 9,34 0-26
HAMA-12m 8,96 0-25
7,95 4-25
11,76 0-27
10,04 0-30
10,73 0-26
CORNELL-pre 105,87 52,71 35-183
CORNELL-6m 87,62 64,26 27-176
CORNELL-9m 74,12 47,72 12-148
CORNELL-12m 50,8 16,4 32-70
BARRAT-pre 54,5 36,28 25-135
BARRAT-6m 42,25 10,06 31-60
BARRAT-9m 41 11,04 29-63
BARRAT-12m 36 8,64 26-49
MAIA-pre 15,41 717 7,13-29,10
MAIA-6m 15,15 7,61 6,95-31,60
MAIA-9m 15,28 7,31 5-27,83
MAIA-12m 15,39 6,74 8,40-24,39
Gadner-dist-pre 2,87 3,09 0-10
Gadner-dist-6m 2,75 4,09 0-12
Gadner-dist-9m 3,25 4,06 0-12
Gadner-dist-12m 3 4,63 0-11
3,54 0-10
4,25 0-12
4,1 0-12
4,76 0-11
SF-36-pre 26,98 17,35 7,71-47,98
SF-36-6m 60,56 22,4 17,50-82,26
SF-36-9m 49,72 27,31 9,48-85
SF-36-12m 77,89 18,08 48,22-94,16

m: meses, dist: distorsion, insat: insatisfaccion, DS: desviacion estandar, min: minimo, max: maximo



ESCALAS PSICOMETRICAS Y CALIDA DE VIDA EN FUNCION DE
LA RESPUESTA A LA DBS

En la 1aBLA 33 se exponen las medias de las escalas psicométricas y calidad de
vida, preoperatoriamente, alos 6, 9, y 12 meses, para los paciente respondedores y
no respondedores a la DBS. Debido a que los pacientes que han realizado un doble
ciego, son 2 pacientes respondedores, realizandose la fase OFF en los meses
10-11-12, se muestra el mes 12 sin asterisco, haciendo referencia a la media sin
tener en cuenta las puntuaciones de estos 2 pacientes, y el mes 12 con asterisco,
teniendo en cuenta las puntuaciones de estos 2 pacientes.

La taBLA 33 y su representacion en los graficos 23 muestran que las puntuaciones
en la escala de YBOCS y en la escala de CORNELL preoperatorios son mas altas
en los pacientes no respondedores, y que la Unica escala que postoperatoriamente
parece mostrar una diferencia entre respondedores y no respondedores es la escala
de GADNER.

ESCALAS PSICOMETRICAS Y CALIDAD DE VIDA EN FUNCION DE LA DIANA
DE DBS

En la 1aBLA 34 se exponen las medias de las escalas psicométricas y calidad de
vida, en funcién de la diana de DBS (CSG o NAcc). En la evaluacion del mes 12,
se han incluido las puntuaciones de los dos pacientes en fase OFF (pacientes 1
y 5, ambos en CSG). Las medias, muestran mejoria para ambos grupos en las
diferentes escalas.

En el crAFico 24, se representa la capacidad que ambas dianas muestran para
mejorar la escala de HAMD e YBOCS. Los resultados parecen mostrar que los
pacientes en estimulados en el NAcc consiguen disminuir mejor la puntuacion en
YBOCS que los pacientes estimulados en el CSG. Los pacientes estimulados en el
CSG consiguen una reduccion mas rapida y notable en HAMD que los pacientes
estimulados en el NAcc.
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TaBLA 33. Pacientes respondedores y no respondedores, medias y DE en las escalas

psicométricas y de calidad de vida

Escala

HAMD

HAMA

¥YBOCS

CORNELL

BARRAT

MAIA

GADNERdist

GADNERInsat

SF-36

Pre
mes 6
mes 9

mes 12
mes 12*

Pre
mes 6
mes 9

mes 12
mes 12*

Pre
mes 6
mes 9

mes 12
mes 12*

Pre
mes 6
mes 9

mes 12
mes 12*

Pre
mes 6
mes 9

mes 12
mes 12*

Pre
mes 6
mes 9

mes 12
mes 12"

Pre
mas 6
mes 9
mes 12
mes 12*

Pro
mes 6
mes 9

mes 12
mes 12*

Pre
mes 6
mes 9

mes 12
mes 12*

MEDIA ( DE)

16,25(6,7)
10(8,2)
5,5(6)
8(11,3)
8,5(6,6)

12,75(6,99)
7(11,4)
5,25(6,6)
13(16,9)
10,75(10,2)

12,25(6,84)

13,5(11,12)

14,75(10,8)
8(11,3)
14(9,5)

85(38,19)
42(16,7)
52,5(41,2)
54(16,9)
47,5(16,5)

41,25(13,14)
40,75(8,3)
38,5(9,3)
42,5(9,19)
42.5(7.5)

12,44(6,09)
14,83(3,79)
13,5(5,11)
13,02(5,8)
14,9(4,1)

2,5(2,3)
2(2.3)
2,75(2,6)
0(0)
1,25(1,89)

2,5(1)
3(2,16)
2,25(2,62)
0(0)
0,75(0,95)

26,78(17,89)
64,9(18)
60,6(31)
84,3(8,9)
70,69(16,9)

Tiempo Aistsidel sl SAslel i S-gslot-) NO RESPONDEDORES DES

MEDIA (DE)

14,5(4,93)
11(12,5)

10,25(4,78)
6,5(10,5)

13,75(6,84)
11,25(14,97)
13(10,92)
7.75(13,57)

21,25(6,84)
12(14)

16,25(10,8)
11,25

129(57,76)
132,75(62)
95,75(48)
66,2(38,5)

48,5(21,48)
43,75(12,61)
43,5(13,4)
35(7.3)

18,38(7,7)

15,47(10,98)
17,32(9,9)
18,65(7,3)

2,75(4,85)
3,2(5)
3,5(5,7)
6(4,7)

3,25(4,5)
3(6)

3,75(5,56)

3,5(5.15)

27,19(19,58)
54,64(28)

38,94(21,3)

62,98(28,4)

El asterisco (*) hace referencia al calculo de las DE incluyendo las puntuaciones de los pacientes en fase OFF

(sistema de DBS apagado). La fase OFF se realiz6 en 2 pacientes respondedores (meses 10-11-12).

Pre: preoperatorio
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GRrAFIcO 23. Pacientes respondedores y no respondedores. Evolucion de las puntuaciones TaBLA 34. Diana de estimulacion; medias y DE en las escalas psicométricas y de calidad de vida
medias en escalas psicométricas y calidad de vida

En rojo se se indican los pacientes con criterios
de respuesta a la DBS,
En blanco se indican los pacientes sin criterios
de respuesta a la DBS




GRraFico 24. Evolucion de YBOCS y HAMD en funcion de la diana de DBS
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Enla taBLA 35, se muestran las medias de las puntuaciones de escalas psicométricas
y calidad de vida obtenidas previo al inicio de DBS y tras DBS (media de los 12
meses de DBS). Se muestra el IMC habitual y el IMC final o previo a DBS. Se
relacionan con la respuesta y la diana de estimulacion.

TaBLA 35. Puntuaciones psicométricas, calidad de vida, e IMC previo y tras DBS (media de las 12
evaluaciones mensuales).

P8-Pre 11,98 21 24 25 44,51 160 18,77 77 0 0 NAcc NO
P8-DBS 11,93 21,25 26,16 16,41 24,46 126,75 10,66 60,75 0,83 0,75

Paciente | IMC HAMD HAMA YBOCS SF36 CORNELL MAIA BARRAT GADNER-distGADNER-ins{ Diana stg‘;ft

16,3 17 16 10 1266 135 7,13 58 5 4 CsG
SE 1891 508 403 1216 81,17 21,91 1623 50,5 4,75 4,81
P2-Pre | 13,4 9 10 »x 771 51 11,01 48 1 1 NAcc NO
P2DBS | 1296 85 558 2591 4823 4833 1033 32 1,08 1,08

11,72 9 6 4 35,22 35 11,36 44 1 2 CSG
EN 1504 48 225 541 6669 475 1431 36,83 0,33 1,33
Papre | 11,83 14 10 11 13 183 291 25 10 10 NAcc NO
papBS | 12,41 891 11 541 5898 12041 27,1 2416 10,25 10,25

1324 14 8 20 47,98 72 21,19 36 0 2 CSG
T 16,14 591 608 1933 6411 47,75 186 3525 0,41 0,25
P6-Pre | 11,57 14 11 24 4355 122 1374 44 0 2 CsG NO
P6-DBS | 12,83 758 75 941 4872 12141 17,42 39,66 0,41 0,75

1233 25 21 15 11,27 89 1008 27 4 2 NAcc
A 1379 18 20,66 1558 26,52 87,16 11,98 38,66 4,08 3,5
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ANALISIS CON BUSQUEDA DE SIGNIFICANCIA ESTADISTICA

El escaso numero de pacientes hace complejo y con valor cuestionable el analisis
en busqueda de significancia estadistica.

Las preguntas que se quisieron responder fueron: ¢Existen caracteristicas
de los pacientes que se correlacionen con el tipo de respuesta a la DBS?,
¢ Existen caracteristicas de los pacientes que se correlacionen con la diana de
estimulacion? Existe correlacion entre la evaluacion cognitiva tras 6 meses de
DBS y el aumento del IMC

Las variables a estudio fueron las siguientes:

1) Responder a la DBS (si,no)

2) Diana de DBS(CSG, NAcc)

3) Tipode AN (R o A/P)

4) Comorbilidad asociadada (ninguna, baja, moderada, alta, muy alta)

5) Eje de la comorbilidad asociada destacada (afectivo o de ansiedad)

6) Personalidad (puntuacion en los 7 items de personalidad)

7) Capadidad de adherencia a un tratamiento intensivo (nula, moderada, alta)

8) Estado neurocognitivo preoperatorio(severo, moderado-severo, moderado)

9) Estado neurocognitivo tras 6 meses de DBS (mejor, peor o igual)

10) Puntuacién preoperatoria y mensual (durante 12 meses tras inicio de DBS) en
las escalas de HAMD, HAMA, YBOCS, CORNELL, SF-36, Gadner, Impulsividad
de Barrat, Consciencia de interocepcion (MAIA)

11) Complicaciones (si, no)

12) Registro de los IMC en su historial precirugia, tras DBS (12 meses, evaluacion
mensual)



Se obtuvo significancia estadistica ( p<0,05) para las siguientes variables:

Estado cognitivo (evaluaciéon neuropsicolégica) a los 6 meses de DBS y
presentar o no un aumento >10%IMC a los 6 meses (con o sin tratamiento
intensivo) (p:0,018)

Los pacientes que alcanzaron un IMC>10% (con o sin tratamiento intensivo) a
los 6 meses de DBS, tuvieron también mejoria en la evaluacidén neuropsicoldgica
realizada a los 6 meses de DBS en comparacion a la preoperatoria.

La puntuacién en “Evitacion del Riesgo” (Harm Avoidance) en la evaluacién
de la personalidad y la diana de estimulacion (p:0,029)

Los pacientes con una puntuacion muy alta en Harm Avoidance fueron
estimulados en el NAcc

La puntuacion en la escala de HAMD postoperatoria (media de las
puntuaciones de los 12 meses de seguimiento de DBS) y la diana de
estimulacion (p:0,029)

Los pacientes estimulados en el CSG presentaron una mejoria en la
sintomatologia depresiva medida mediante HAMD

La cantidad de comorbilidad asociada (baja/moderada o alta) y la diana de
estimulacion (p:0,029)
Los pacientes con una comorbilidad baja/moderada habian sido estimulados
en el CSG, mientras que los paciente con una comorbilidad alta habian sido
estimulados en el NAcc

Puntuacion en la escala HAMD (mediana) previo al inicio de DBS y la obtenida
en el mes 12 de seguimiento(mediana) ( p:0,017, z:-2,39)
(La mejoria observada en la escala de HAMD tras DBS es estadist. significativa)

Puntuacion en la escala de CORNELL previo al inicio de DBS (mediana) y la
obtenida en el mes 12 de seguimiento (mediana) (p:0,017, z:-2,38)
(La mejoria observada en la escala de Cornell tras DBS es estadist. significativa)
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Puntuacion en la escala SF-36 previo al incio de DBS (mediana) y la obtenida
en el mes 12 de seguimeinto (mediana) (p:0,025, z:-2,24)

(La mejoria observada en la escala de Cornell tras DBS es estadist. significativa
(No hubo significancia estadistica en la correlacion de ninguna otra variable con
el tipo de respuesta o con la diana de estimulacién. Ni la diana,ni la cantidad
de comorbilidad asociada, ni la comorbilidad destacada asociada (eje), ni
el tipo de anorexia, ni el grado de capacidad de adherencia a un tratamiento
intensivo, ni las puntuaciones psicométricas preoperatorias tuvieron correlacion
estadisticamente significativas con responder o no responder a la DBS.

Aunque no obtuvieron estricticamente significancia estadistica, dos variables
obtuvieron un valor de p de 0,057:

Puntuacion en la escala de CORNELL tras DBS y responder o no responder a
la DBS

Puntuacion en la escala de calidad de vida tras DBS (SF-36) y la diana de
estimulacién (mejor respuesta en CSG)

El analisis estadistico del estudio de DTI se expone en el apartado de — Analisis
de DTI -






6. DISCUSION

SOBRE DISENO DEL ESTUDIO
NUMERO DE PACIENTES

El numero de pacientes incluidos es escaso para poder interpretar adecuadamente
los resultados de la investigacidn. El principal motivo de la escasa inclusion de
pacientes es economico; el sistema de DBS esrelativamente caro (aproximadamente
20000 euros por paciente). Al ser una indicacion nueva (DBS en AN) no es un
tratamiento financiado por el sistema publico de salud (esta investigacion ha estado
financiada a través de una beca FIS;P116/00382). Ademas del motivo econdmico se
ha de afadir otra dificultad en la inclusién de pacientes; los pacientes a incluir son
aquellos paciente clasificados con severidad grave o extrema. Es dificil que estos
pacientes acepten un tratamiento que puede hacerles ganar peso (desconociendo
cuanto) y que ademas acepten alcanzar de manera voluntaria un IMC de 13 para
poder ser intervenidos. Gran parte de los pacientes entrevistados, no proseguieron
en el reclutamiento por los motivos anteriormente expuestos.

El numero de pacientes incluidos es acorde (incluso superior) a los pacientes incluidos
en los escasas publicaciones existentes de DBS en AN. Todas las incidicaciones
nuevas de DBS se iniciaron con pocos pacientes.

ASIGNACION DE LA DIANA DE ESTIMULACION SEGUN CARACTERISTICAS
CLIiNICAS

La comorbilidad principal prevalecio respecto al tipo de AN en la asignacion de la
diana de estimulacion. Los dos unicos pacientes con AN tipo A/P tuvieron ademas
como comorbilidad destacada del eje de ansiedad por lo que se les asigné como
diana NAcc. Se asocio el tipo atracon y/o purga a un comportamiento compulsivo,
como si de un paciente con TOC se tratase, por lo que se decidié que fuese el NAcc
la diana de estimulacién, y por descarte, los pacientes con AN restrictiva el CSG.
Esta asignacion pues se basa solo en una hipétesis de trabajo.

Tanto el NAcc como el CGS son claramente dos dianas claves en la fisiopatologia
de los pacientes con AN. Se ha demostrado la conexion entre ambas dianas (110).



Asi pues, es cuestionable el interés de clasificar a los pacientes con AN en dos
dianas segun la psicopatologia asociada o el tipo de AN

El objetivo de asignar 2 dianas de estimulacion diferentes fue obtener mejores
resultados al mejorar también la comorbilidad asociada, sin embargo ha dificultado
la interpretacion de resultados: a la poca muestra se le divide en 2 grupos, haciendo
mas complejo el analisis estadistico, y el condicionar ciertas variables a la diana
de estimulacion, conlleva en un estudio con poca muestra a desconocer el peso
individual de cada variable en la respuesta a la DBS.

CRITERIOS DE RESPUESTA

No hay en la literatura un porcentaje de referencia, por lo que se consensuo que
un incremento de ma de un 10 % en pacientes con enfermedad severa o extrema,
era suficiente. En pacientes con AN severa o extrema, un pequefio aumento del
IMC puede hacer que el paciente evite complicaciones graves y no necesite ingreso
hospitlario. Se excluyd que el criterio de respuesta fuese un IMC normal (>18.5)
0 una remision total de la enfermedad, porque son criterios de respuesta muy
exigentes en pacientes con alta severidad, y poco realistas.
En el planteamiento metodoldgico inicial de esta investigaciéon (perido de inicio de
reclutamiento de los pacientes), se decidié escoger como IMC de referencia para
comparar con el IMC final de seguimiento tras DBS ,el IMC medio de los 3 ultimos
meses previos a la cirugia. Con este criterio se registro el ensayo clinico que dio
lugar a esta tesis doctoral (NCT03168893). En el reclutamiento, se observé que la
mayor parte de los pacientes tenian un IMC bastante estabilizado, por lo que el IMC
medio de los 3 ultimos meses previos a la cirugia, era el mismo que el medio en los
ultimos afnos. Sin embargo, nos encontramos que habia dos perfiles de pacientes
mas a considerar:

* Pacientes cuyo IMC disminuia de manera rapida obligando al paciente a
tratamiento intensivo alimentario (hospital de dia o ingreso hospitalario),
presentando pues una curva de IMC con subidas y bajadas en funcion de si
recibian tratamiento intensivo o no. En este grupo de pacientes el IMC medio
de los 3 ultimos meses previos a la cirugia, podia coincidir con un tratamiento
intensivo, y por lo tanto “enmascarar” el peso de referencia del paciente, es decir
el peso real o “habitual” sin tratamiento intensivo alimentario.

* Pacientes cuyo IMC en los ultimos afos sélo disminuia, de manera lenta pero
progresiva, de tal manera que el IMC medio los 3 meses previos a la cirugia, no
era el mismo que el IMC medio del ultimo ano, o de los ultimos anos.
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En la macen 32, se reflejan los 3 perfiles de pacientes, en funcion de la evolucién del
peso en los 15 meses previos a la inclusion en el estudio.

ImAGeN 32. Perfiles de pacientes en cuanto evolucidn de peso previo a DBS

Tiempo (intervalo de 15 meses)

Asi pues, ademas del criterio de respuesta planteado inicialmente, se tuvieron en
cuenta también criterios mas pragmaticos. Encontramos necesaria esta ampliaciéon
para poder evaluar de manera justa a cada perfil de paciente.

FASE DE CRUZADO Y DOBLE CIEGO

El disefo del estudio conlleva realizar una fase de cruzado con doble ciego a los 6
meses de DBS. Consideramos que 3 meses en cada fase serian tiempo suficiente
para poder evaluar el efecto placebo, en contrate a la metodologia del grupo de
Park et al (103), que plantean 3 semanas en cada fase. Encontramos problemas
metodoldgicos en el disefio del doble ciego de esta investigacion:

* Se asumid que a los 6 meses de DBS todos los pacientes tendrian tiempo
sufiente para mostrar respuesta. Sin embargo la respuesta puede ser tardia,
como en la paciente 3 o pacientes que a los 6 meses de DBS, estaban en el



limite de cumplir el criterio de respuesta. Asi pues, a los 6 meses de DBS, sélo 2
pacientes cumplian los criterios de respuesta, de manera clara, por lo que sdlo
2 pacientes pudieron realizar la fase de doble ciego .

* El tiempo de seguimiento de 12 meses desde el inicio de la DBS, es
probablemente insuficiente para poder plantear un doble ciego. Ademas de que
obliga a hacer el doble ciego tempranamente en una patologia donde puede
haber respuesta al DBS tardiamente, también obliga a que el seguimiento tras
acabar el ultimo mes de doble ciego (mes 12) no sea registrado. En la paciente
1, en la que se tuvo que rescatar (se activo el sistema de DBS) al incio del
mes 12 por bajada ponderal, el seguimiento no ofrece la informacién de cuanto
tiempo requirié tras nueva activacion (ON), hasta llegar al peso alcanzado
previamente, o si lo consiguid. Quizas el tiempo 6ptimo de seguimiento desde
el inicio de la DBS seria minimo de 15 meses.

En las dos pacientes en las que se pudo realizar un doble ciego (paciente 1y 5),
existe una relacion entre el apagado del sistema y la disminucion ponderal, junto al
empeoramiento de las escalas psicométricas.

ASPECTOS ETICOS

Un aspecto que plantea consideraciones éticas es la realizacion del doble ciego.
La morbimortalidad de los pacientes con AN severa es muy alta. Un paciente
con mejoria ponderal tras DBS, al que se le desactiva (OFF) el sistema de DBS
para realizar la fase de doble ciego, puede volver a un empeoramiento clinico en
donde la reactivacion del sistema de DBS pueda llegar tarde o no con la misma
eficacia (140-142).

En este estudio, no se obtuvo complicaciones derivadas del doble ciego

INCLUSION DE AMBOS SEXOS

En la investigacion se ha incluido un paciente varon. No queda claro en la literatura
si la neurobiologia, el comportamiento y el prondstico de la enfermedad, es el
mismo para ambos sexos. Hay poca afectacién en los hombres, por lo que no hay
suficientes datos comparativos en la literatura (143, 144). En la mayoria de estudios
sobre AN, se excluye a pacientes hombres. En esta investigacion se ha optado por
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incluir a ambos sexos, tanto por los motivos éticos que supondria excluir a varones,
como por entender que si no hay datos para concluir diferencias de la enfermedad
entre hombres y mujeres, entonces incluir a ambos sexos.

SOBRE LOS RESULTADOS
OBJETIVO PRINCIPAL; DISCUSION

Evolucién del IMC/peso

El 50 % de los pacientes obtuvieron criterios de respuesta en 1 aio de seguimiento.

Esta investigacion obtiene aparentemente resultados peores en comparacién a

la literatura existente actualmente. Es altamente probable que la explicacion se

encuentre en el disefio del estudio, y concretamente en el tipo de paciente incluido.

Los pacientes de esta investigacidon que no han respondido a la DBS tienen en

comun que:

* Son pacientes crénicos (todos los participantes lo son), tienen IMC igual o
inferiores a 13 (excepto en 1 paciente), y 3 de ellos tiene una capacidad de
adherencia nula a tratamiento intensivo.

Sin embargo, el tipo de paciente en las publicaciones de DBS en AN puede ser:

* Pacientes no crénicas (son adolescentes, en algunos casos con menos de 1 afio
de enfermedad) en las publicaciones de los grupos chinos (104, 105).

* Pacientes con alta capacidad de adherencia a un tratamiento intensivo. Es el caso
de las pacientes incluidas en el grupo canadiense, donde todas las pacientes
aceptan subir el IMC por encima de 14-15 para poder ser intervenidas (101-102).

* Pacientes con poca severidad (IMC superior a 16), como es el caso de algunos
case report (97-100).

Encontramos que algunos motivos externos, de dificil valoracion en pacientes
en seguimiento de un ensayo clinico, pudiesen alterar la evolucién clinica, como
por ejemplo en el caso del Paciente 2. El Paciente 2 ha sido considerado como
no respondedor, ya que no consiguio en el aino de seguimiento mantener el IMC
(paciente con curva progresivamente descendente de peso en los ultimos anos).
Desde el mes 5 de seguimiento, en relacion al mejor estado de animo, desea
realizar cambios en su vida, entre ellos inicia tramites para una incapacidad laboral.
Durante el tiempo de tramites para la incapacidad, el paciente inicia clases de teatro,



tiene cierta vida social y viaja. El paciente, teme y le obsesiona la no concesion
de la incapacidad si mejora de peso. Dos meses después de finalizar el afio de
seguimiento del paciente en el estudio, se le concede formalmente la incapacidad
laboral. Conocemos, que desde entonces, el paciente mantiene el mismo peso con
el que fue intervenido (IMC habitual), es decir consigue mantener estabilizada la
curva de peso. Esta investigacion hace referencia a los 12 meses de seguimiento
en cada paciente, y a los 12 meses el paciente no habia conseguido mantener
estable la curva de IMC. Dudamos de si la busqueda de la incapacidad laboral
durante los meses de seguimiento del estudio, interfirieron en un resultado mejor,
pudiéndose haberse considerado como paciente respondedor.

OBJETIVO SECUNDARIO; DISCUSION

Evolucién de las escalas psicométricas y de calidad de vida

Las puntuaciones medias de todas las escalas muestra mejoria (excepto en la
escala e Gadner y Maia, que se mantienen sin cambios significativos).

Se encuentra significancia estadistica (mejoria) en la puntuacién tras DBS de
las escalas de HAMD, Cornell y SF-36. Sin embargo, la significnacia estadistica
tiene escaso valor en este estudio, por las razones expuestas en el apartado de -
discusidn de los datos estadisticos, y que se detalla en este apartado.

En algunos pacientes se aprecidé que las puntuaciones que daban a su estado
de animo, o a la ansiedad, o a las obsesiones y rituales en torno a la ingesta, en
la evaluacién preoperatoria, no era acorde a la situaciéon real del paciente. Este
fendmeno, desconocido en el ambito neuroquirdrgico pero muy conocido en el ambito
de la psiquiatria/psicologia como Efecto Harlow, hace referencia al efecto positivo
que produce en algunos pacientes, el ser elegido para el proyecto de investigacion;
el personal sanitario muestra un gran interés por el paciente (paciente que en
muchas ocasiones se siente fracasado, o desahuciado, y su familia, que ya habia
perdido la esperanza y el interés, vuelve a prestarle atencion). De tal manera que
en este contexto, las puntuaciones preoperatorias dadas en HAMD, HAMA,
CORNELL e YBOCS, fueron en algunos pacientes mas bajas de lo esperado,
segun su historial clinico y las entrevistas realizadas previas al proceso de
inclusién. En los pacientes con efecto Harlow (pacientes 2, 3, 4) se ha tenido en
mayor consideracion la puntuacion de algunas escalas al mes de la cirugia, para
tomar como referencia en el seguimiento posterior.
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Se observo que en algunos pacientes (4, 6, 7, 8), el estado de animo y la ansiedad
del dia en el que tocaba realizar la evaluacion mensual influenciaba en gran medida
en las puntuaciones que daban en las escalas psicométricas y de calidad de vida.
Mostraron dificultad en evaluar el mes de evaluacién en global, y su tendencia
fue a dar la puntuacion basandose en ese dia o dias previos, tendiendo a
puntuar negativamente en parte de las evaluaciones. Esta situaciéon podria
explicar la gran variabilidad que encontramos en algunos pacientes entre
un mes y otro. En los pacientes con gran variabilidad en las puntuaciones a lo
largo del afo de seguimiento, se tuvo en cuenta la informacion de las entrevistas
mensuales y la informacion aportada por la familia para computar la tendencia a la
mejoria, mantenimiento o empeoramiento, ademas de las puntuaciones dadas en
los test (pacientes 4, 6, 7, 8).

La mayoria de los pacientes tuvieron dificultad para interpretar /puntuar la
escala de consciencia de interocepciéon (MAIA), y esta dificutlad puede haber
alterado la puntuacion real de la escala

Se observo que algunos pacientes (paciente 3, 5, 7) la puntuacion dada en la escala
de Cornell no reflejaba la mejoria real que nos explicaban o bien sus familias o bien
ellos mismos. Estos pacientes no eran capaces de valorar espontaneamente la
positividad de los cambios en la conducta alimentaria que habian realizado. La
puntuacion real de la escala de Cornell en los pacientes 3, 5y 7 es mejor a la
reflejada en los graficos.

En todos los pacientes se ha recogido una mejoria en la escala de CORNELLY 7 de
8 pacientes presentan mejoria en las escalas de de HAMD, HAMAy calidad de vida.
Los pacientes que mejor evolucion ponderal han tenido son los los pacientes que
mayor mejoria han tenido en las escalas de HAMD, HAMA y Cornell. En algunos
de estos pacientes la mejoria en estas escalas en sincronica a la mejoria ponderal,
pero en otros paciente precede a la mejoria ponderal.

Los pacientes 2, 4 y 6, pese a ser pacientes sin criterios de respuesta a la DBS
tienen una puntuacion mejor en calidad de vida. La mejoria en el estado de animo
o en el estado de ansiedad, es posiblemente el que les haga dar mayor puntuacion
a la escala de calidad de vida, pese a la no mejoria ponderal.



La evolucion del YBOCS ha sido variable segun el paciente, y sin mantener relacion
con la evolucion ponderal. Tal y como era esperable por referencias en la literatura,
los pacientes estimulados en el Nacc obtuvieron mejor reduccién en YBOCS que
los pacientes estimulados en CSG, y los pacientes estimulados en CSG obtuvieron
en cambios mejor reduccion en HAMD (crAFico 24).

EVOLUCION DE LA PSICOPATOLOGIA CORE DE LA AN

Dos de las escalas empleadas en el estudio, se consdieran evaluadoras de la
psciopatologia Core de la AN, |la escala de Gadner (distorsion e insatisfaccion de la
imagen corporal) y la escala de CORNELL (miedo a la ganancia ponderal). La escala
de CORNELL mejora en todos los pacientes, tanto en pacientes respondedores
como en no respondedores. No existe una relacion estadisticamente significativa
entre la puntuaciéon de la escala de Gadner pre o postDBS y ser responder o no
respondedor. Las diferencias en la escala de Gadner observadas entre ambos
grupos (GrArico 23 ), posiblemente se deba a que la media en el grupo no respondedor
incluye un unico paciente con puntuacion extremadamente alta (paciente 4).

EVOLUCION COGNITIVA

La segunda evaluacion cognitiva se plantea en la metodologia de la investigacion
a los 6 meses de DBS, previa a la realizacidon del doble ciego. A los 6 meses de
estimulacién, algunos pacientes no han tenido respuesta a la DBS,pero la muestran
posteriormente. Los resultados en la evaluacion neurocognitiva pueden verse
influenciados por otros factores como la sintomatologia depresiva o ansiosa. A los
6 meses de DBS hay una correlacion estadisticamente significativa entre la mejoria
en los test neurocognitivos y haber aumentado el IMC mas de un 10% respecto al
habitual, estando o no bajo tratamiento intensivo.

Pese a no haber un consenso en la literatura (30-34), la mayor parte de las
publicaciones muestran que en los pacientes con AN, pese a la mejoria ponderal,
no muestran una modificacion del estado neurocognitivo. En esta investigacion,
se obtiene el resultado opuesto, pues si que hay una correlacién entre la mejoria
cognitiva y la ganancia ponderal.

Algunos pacientes mostraron empeoramiento en algun test neuropsicolégico. El
empeoramiento fue leve, y no se considerd que se produjese como consencuencia
(complicacién) de la DBS. No hay evidencia en la literatura de empeoramiento
cognitivo tras DBS en el Nacc o en el CSG (145)
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PERSONALIDAD Y EFICACIA DE LA DBS

De los 7 rasgos de la personalidad, valorados basalmente mediante la escala TCI-R,
el mas destacable en pacientes con AN es el “Harm Avoidance”. Esta investigacion,
no observa una relacion entre los diferentes rasgos de personalidad y la respuesta a
la DBS. Sin embargo si que se observa una relacion entre tener una alta puntuacion
en “Harm Avoidance” y estar recibiendo estimulacion en NAcc. Es altamente posible
que este hecho se pueda explicar a que los pacientes cuya comorbilidad principal
fue del eje de ansiedad fueron asignados al NAcc.

DIANA DE ESTIMULACION

El objetivo de asignar dianas de estimulacion diferentes, fue intentar conseguir
buenos resultados de eficacia de la DBS, basandose en la premisa que si
mejorasemos la comorbilidad principal asociada del paciente, la AN tendria mas
posibilidad de mejora. En los pacientes estimulados en el NAcc, la mejoria de
las obsesiones evaluadas en YBOCS es mucho mejor que en los pacientes con
estimulacion en el CSG, mientras que la mejoria de los sintomas depresivos,
evaluados en HAMD son mucho mas notables en los pacientes estimulados en
el CSG que en los pacientes con estimulacion en el NAcc. Este resultado podria
apoyar nuestro criterio de asignacién de la diana en funcion de la comorbilidad
principal, sin embargo, pese a este resultado, no parece que esta mejoria se
traduzca en una mejoria ponderal en todos los pacientes. 3 De los 4 pacientes
respondedores son estimulados en el CSG, el porcentaje de aumento mayor de
IMC en los respondedores, tiene lugar también en los pacientes estimulados en
CSG. Sin embargo el hecho de condicionar la diana de estimulacion al tipo de
comorbilidad destacada (eje) y/o tipo de AN, plantea la duda de si son estas ultimas
variables o todas en conjunto las que pudiesen condicionar con mas frecuencia el
tipo de respuesta a DBS.

TIPO DE AN

Las dos pacientes con AN A/P fueron pacientes no respondedoras a DBS. Los
datos en la literatura de pacientes con AN tipo A/P es que tienen peor prondstico
que la AN tipo R (4). Las dos pacientes con AN A/P fueron estimuladas en NAcc; se
desconoce el peso de ambas variables de manera independiente en relacion a la
respuesta a DBS.



COMORSBILIDAD ASOCIADA

Pese a que la cantidad y el tipo predominante de comorbilidad asociada no se
correlacione a responder o no a DBS, si que existe una correlacion significativa con
la diana de DBS. La relacion con el tipo de comorbilidad principal no sorprende, ya
que forma parte de la metodologia del estudio asignar la diana en funcion del eje
principal de comorbilidad. Por otra parte los pacientes cuyo comorbilidad principal
pertenece al eje de ansiedad, suelen ser pacientes que asocian mayor cantidad de
patologia comorbida, por lo que la asociacion con la diana tampoco ha sido casual.

PARAMETROS DE ESTIMULACION

Todos los pacientes iniciaron la estimulacion a 3,5 mAmp, y todos llegaron a
intensidades finales similares (entre 7-8 mAmp). No existen diferencias pues entre
respondores y no respondedores. Las intensidades fijadas estan dentro de los
valores habituales recogidos en la literatura para DBS en patologia mental.

A diferencia de lo que ocurre en DBS para trastornos de movimiento, donde la
intensidad empleada en baja, en patologia mental es muy alta, posiblemente porque
no se estimula un nucleo si no un circuito.

No se recogieron complicaciones como consecuencia de la estimulacién a
intensidades altas. El incoveniente de utilizar intensidades altas es el consumo
rapido del tiempo de vida del generador de impulsos, obligando a recambios
(nueva cirugia). Pese a la activacion de 2 contactos en algunos pacientes, con
la intencion de abarcar mejor los fasciculos en relacion a la diana, se alcanzé la
misma intensidad que en los pacientes con 1 contacto activo).

En la literatura, se desconoce cual el mejor tipo de estimulacion (monopolar, bipolar,
numero de contactos activos) para DBS en patologia mental.

PRECISION DE LAS TRAYECTORIAS PLANIFICADAS

La precision entre la trayectoria planificada y la quirurgica ha sido adecuada,
excepto en la Paciente 6 (desplazamiento del electrodo derecho en el momento de
anclaje), que pudo ser solucionado activando el contacto mas distal. El electrodo
derecho ha mostrado en practicamente todos los pacientes un margen de error (2,5
mm) en profundidad ( Z), siendo la trayectoria quirurgica menos profunda de lo que
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se habia planificado. Consideramos que motivo es el desplazamiento del cerebro
que se produce al perder liquido cefalorraquideo tras realizar el primer agujero de
trépano (siempre se inicio por el lado izquierdo), de tal manera que al realizar el
segundo agujero de trépano (siempre el derecho), el cerebro se habia hundido unos
milimetros. Este fendmeno es habitual en la practica quirurgica, y en DBS (146).

CONTACTOS ACTIVOS Y RESPUESTA A LADBS

No hubo diferencias de localizacion anatdmica (contactos activos) entre los
pacientes con o sin criterios de respuesta a DBS (imacen 18, 19).

Tampoco hubo diferencias entre los pacientes cuyo contacto activd se escogid
en base a referencias anatomicas/estereotaxicas y los que ademas se anadid
informacion tractografica. Este resultado contrasta con las publicaciones al respecto
en otras patologias mentales (DM, TOC) y DBS, donde la informacién tractografica
mejora la eficacia de la DBS (147-153).

En los pacientes de esta investigacion no se ha observado diferencias entre
los pacientes que tenian uno o dos contactos activos por electrodo (pacientes
con colocacién de electrodos y eleccion de contactos activos con informacion
tractografica), en cuanto a eficacia, complicaciones de la estimulacion, o la cantidad
de intensidad alcanzada.

ANALISIS DE DTI

Los valores de las variables métricas del DTI son diferentes entre los pacientes

incluidos y se obtienen multiples haces de sustancia blanca alterados. Sin

embargo no es posible encontrar con significancia estadistica una correlacién con

la respuesta a la DBS. La falta de significancia estadistica en el analisis de DTI

posiblemente se pueda deber a la baja muestra estudiada.

Se considera un resultado relevante por varias razones:

* ningun paciente en la literatura, con AN y sistema de DBS, habia sido sometido
a una RM con DTI

* se obtienen cambios significativos en la integridad de sustancia blanca (métrica
del DTI) en algunos de los haces de sustancia blanca, tras 6 meses de DBS. Sin
embargo desconocemos el significado o la relacidn de estos hallazgos.



FACTORES RELACIONES CON LA RESPUESTA ADBS

Se obbserva que determinadas variables se asocian con mas frecuencia a mostrar
respuesta a la DBS (1aBLa 36).

En los pacientes de esta investigacion, existe mayor probabilidad de tener criterios
de respuesta a la DBS, con las siguientes variables:

Estimulacién en CSG, AN tipo R, baja o moderada comorbilidad asociada,
siendo la principal del eje afectivo, alta capacidad de adherencia a un
tratamiento intensivo, y puntuacion en la escala de Cornell y Harm Avoidance
preoperatoria baja o moderada. Sin embargo, con el disefio planteado no
hemos podido saber el peso de cada variable de manera independiente, sin estar
condicionado a la diana de estimulacion escogida para cada paciente. Para ello se
deberia realizar un estudio que incluyese a mas pacientes, y donde la asignacion
de la diana fuese aleatoria.

TaBLA 36. Caracteristicas de los pacientes en funcion de las respuesta a DBS

Paciente Respuesta au:ﬁ;m: do Diana Tipo AN co(r:r?:rtlia?lail:a d coE:;r(li)?lildaad ai;‘:ea:::; :1 ?ti AvI:iadr::\ce C;':g:;"
principal intensivo
s
1 30% CSG R baja afectivo alta 35 135
3 69,28% CSG R baja afectivo alta 48 35
5 35,50% CSG R moderada afectivo alta 83 72
7 19,95% NAcc R alta ansiedad moderada 100 89
NO
2 0 NAcc AP alta ansiedad nula 98 51
4 0 NAcc R muy alta ansiedad nula 89 183
6 0 CSG R ninguna no procede alta 78 122
8 0 NAcc A/P muy alta ansiedad nula 98 160

tto: tratamiento
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ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados del analisis estadistico estan muy limitados por los siguientes motivos:

* La escasa muestra imposibilita encontrar significancia estadistica

* La fluctuacién de las variables evaluadas a lo largo del estudio.Se trata de un
estudio donde se evalua una evolucién, mas que una media, mediana o una
medida final unica. Asi pues, hay pacientes que pueden responder a la DBS
en los ultimos meses de seguimiento, por lo que evaluacién de todo el proceso
tiene un valor limitado.

* Las medias y medianas no tienen en cuenta los pacientes en fase OFF del
doble ciego, y en las mediciones ponderales si el paciente estaba recibiendo
tratamiento intensivo.

* Los valores de referencia en las diferentes escalas, presentan en algunos
pacientes el efecto Harlow, por lo que podrian ser peores de lo que reflejan las
puntuaciones iniciales (indicados como 0 o pre) (Valores de referencia).

* Enla comparacién de las puntuaciones en escalas psicométricas y de calidad de
vida del grupo de pacientes respondedores y no respondedores, al ser grupos
tan pequefos (4 por grupo), no disponemos de poder estadistico para obtener
resultados de grupo. Este es el caso de la escala de Gadner en el grupo de los
pacientes no respondedores, donde el paciente 4 con puntuacién muy extrema,
modifica totalmente el valor medio del grupo (Grarico 23).

Por estos motivos, en el analisis realizado se da mayor relevancia a las tendencias
grupales y a la frecuencia con la que una variable se da mas en un grupo que en
otro (taBLA 36).

COMPLICACIONES

Todas las complicaciones estuvieron relacionadas con la piel (37,5 % de los
pacientes). Ninguna publicacion hasta la fecha de DBS en pacientes con AN habia
mostrado complicaciones cutaneas. La explicacién mas plausible es que:

* En el protocolo del grupo canadiense (Dr. Lozano y colaboradores) (101, 102) se
realiza un aumento ponderal (IMC superiores a 15) previo a la cirugia, por lo que
la probabilidad de problemas cutaneos es menor.

* Las pacientes de los grupos de (104, 105), son pacientes adolescentes, sin
cronicidad,por lo que aunque los IMC quirurgicos son parecidos a los de nuestros
pacientes, no lo es el tipo de paciente.



* Loscasosreportados de un paciente por el resto de autores (97-100), son pacientes
con IMC en el momento de la cirugia mayor que en la mayor parte de nuestros
pacientes. Posiblemente un IMC de 13 o entorno a 13, no sea del todo seguro
para poder llevar a cabo la cirugia de DBS en pacientes con AN, por el alto
riesgo de complicaciones en relacion a la piel. Se plantean dos consideraciones
metodoldgicas con implicacién ética:

* Ninguna complicacion cutanea conllevd a complicaciones graves para el
paciente (que pusieran en riesgo su vida). Si comparamos la morbimortalidad
de la AN en pacientes con severidad y croninicidad de la enfermedad, con
las posibles complicaciones cutaneas, el riesgo de estas ultimas, se puede
considerar altamente asumible.

e Si aumentasemos el IMC minimo para llevar a cabo la cirugia, posiblemente
disminuiria el riesgo de problemas relacionados con la piel, pero también
podriamos estar descartando pacientes que se podrian beneficiar de DBS. Los
pacientes con severidad grave o extrema, rechazan en algunos casos, aumentar
el IMC habitual, como preparacion para acceder con seguridad a la cirugia.

VALORACION SUBJETIVA DE LOS PACIENTES RESPECTO AL EFECTO DE
LA DBS EN SU ENFERMEDAD

Los pacientes con criterios de respuesta, consideraron que el efecto de la DBS ha
sido poco o moderado. El motivo que ofrecen todos ellos es que aunque consiguen
ceder en ciertos aspectos alimentarios, y esto conlleve a un mayor peso, el cual
es aceptado y mantenido, los pensamientos relacionados con la ingesta siguen
manteniéndolos. Aunque han puntuado mejor en escala de calidad de vida, y en
gran parte de las escalas psicométricas, el aspecto que mas pesa sobre ellos es el
que persistan los pensamientos sobre la ingesta.

Pese a que previamente a la inclusion de los pacientes en el ensayo, se les expuso
con claridad los objetivos y expectativas de esta investigacion (el objetivo no era
curar la enfermedad, si no mejorar la situaciéon ponderal). Quizas no se supo
evaluar las expectativas reales de los pacientes. Los pacientes no respondedores,
pese a mejorar en algunas escalas psicométricas y de calidad de vida (excepto
paciente 8), consideraron que la DBS no tuvo ningun efecto sobre su enfermedad.
Pese a ello, ninguno de los pacientes aceptdé desconectar el estimulador al finalizar
el afio de seguimiento.




7. CONCLUSIONES

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

La DBS parece eficaz en algunos pacientes con AN severa, cronica y refractaria
(ElI' 50 % de los pacientes de esta investigacion).

La DBS parece ser una técnica segura en pacientes con AN, pero con mayor
probabilidad de complicaciones relacionadas con la piel (El 37,5% de los
pacientes de esta investigacion).

Algunos pacientes con AN pueden mostrar eficacia ala DBS de manera tardia.

Aunque el doble ciego solo pudo ser realizado en 2 pacientes, en ambos
pacientes hubo empeoramiento al desconectar el sistema de DBS, y mejoria al
conectarlo.

Determinadas variables se asocian con mas probabilidad de respuesta a DBS:
estimulacién en CSG, AN tipo restrictiva, baja comorbilidad asociada, siendo la
principal del eje afectivo, alta capacidad de adherencia a un tratamiento
intensivo, puntuaciones bajas o moderadas en escala de CORNELL (preDBS)
y en Harm Avoidance.

Se obtiene una correlacion estadisticamente significativa entre la mejoria
cognitiva tras 6 meses de DBS y haber aumentado el IMC a los 6 meses (con
o sin tratamiento intensivo).

Todos los pacientes muestran mejoria en gran parte de las escalas psicométricas
y de calidad de vida, sin embargo so6lo en algunos pacientes conlleva a un
aumento ponderal.
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8. CONTRIBUCION DEL PROYECTO A NUEVAS LINEAS DE INVESTIGACION

A) La relevancia de esta investigacion radica fundamentente en 2 aspectos: 195

* Suma resultados a la escasa bibliografia existente sobre la aplicacion de
DBS en pacientes con AN (la aprobacion de una nueva indicacién de DBS
se inicia con la suma de resultados).

* Los resultados difieren con los resultados de las publicaciones existentes,
enriqueciendo la critica ala metodologia y conclusiones de las investigaciones
(Anexo 1y 2).

B) Este es un estudio piloto, cuyo desarrollo y resultados sugieren mejorias
metodologicas en futuras investigaciones:

* Algunos pacientes muestran criterios de respueta a la DBS de manera tardia,
por lo que en nuevos estudios se deberian ampliar el tiempo de seguimiento
de cada paciente a mas de un afo, y en caso de incluir un estudio cruzado
con doble ciego, realizarlo en fases tardias (minimo tras 9 meses de DBS).

* Parece ser que determinadas variables son mas frecuentes en el grupo de
pacientes con criterios de respuesta a DBS. Proximas investigaciones
deberian aumentar el numero de pacientes para poder conocer los factores
relacionados con la respuesta terapéutica.

* Debido a que la asignacion de la diana no ha sido aleatoria, se desconoce el
valor que algunas variables posen de manera independiente en relacion al tipo
de respuesta a la DBS. En estudios con mas muestra de pacientes se deberia
aleatorizar la diana, para poder conocer si una diana es mejor que otra.
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Abstract

of those studies.

Stimulation

To date, three different neuromodulation techniques have been used to treat a total of 154 patients with anorexia nervosa. In the present
review, we describe these techniques and the treatment outcomes reported in the relevant literature. Although the reported results are good
overall, the results must be interpreted cautiously due to the heterogeneity of this disorder and the limitations (methodology, sample sizes)

Keywords: Anorexia Nervosa; Neuromodulation; Deep Brain stimulation; Transcranial Magnetic Stimulation; Transcranial Current Direct

Abbreviations: AN: Anorexia Nervosa; BMI: Body Mass Index; DBS: Deep Brain Stimulation; DLPFC: Dorsolateral Prefrontal Cortex; MD:
Major Depression; NAcc: Nucleus Accumbens; OCD: Obsessive Compulsive Disorder; RCP: Randomized Controlled Trial; SGC: Subgenual
Cingulate; TDCS: Transcranial Direct Current Stimulation; TMS: Transcranial Magnetic Stimulation

Introduction

Anorexia Nervosa (AN) is the mostimportant eating disorder,
with a prevalence ranging from 0.7%-3%. In addition to the
central symptoms of the disorder, a large proportion of these
patients also present comorbid psychopathology, including with
high rates of comorbid mental disorders. Of all mental disorders,
AN is associated with has the highest rates of morbidity and
mortality rates of all mental disorders. Approximately 20% of
patients are resistant to conventional treatment. Although the
precise causes of this disorder are not fully well-understood,
it is widely believed to be a multifactorial disorder, including
genetic, personality, environmental, and neurobiological factors
[1,2]. The neurobiological component likely in particular is
believed to plays a major role in the development of AN. Several
different hypotheses related to this factor have been proposed
to explain the underlying neurobiological pathophysiology of
AN. The most widely accepted hypothesis is a dysfunctional
cortico-limbic dysfunction system leading to alterations in the
regulation of food-related emotions, rewards, and behaviors
[2,3]. Based on data from imaging studies indicate that, the

brain regions most closely areas involved in the pathophysiology
of this disorder are the insula, the parietal cortex, the anterior
and Subgenual Cingulate (SGC), the ventral striatum (Nucleus
Accumbens; NAcc), and the left dorsolateral prefrontal cortex
(DLPFC) [3]. In recent years, there has been a growing interest
in identifying and offering non-pharmacological alternatives to
patients with treat mental illnesses that fail to do not respond to
conventional treatment. One such approach is neuromodulation,
which encompasses several different techniques by in which
brain function is stimulated or inhibited by specific techniques,
without damaging the brain tissue. These such techniques are
classified as invasive if they require surgery or non-invasive if
they can be applied externally, without surgery [4,5].

The aim of the present review article is to review the various
approaches in neuromodulation that are currently carrying out
for AN patients treatment.

Neuromodulation technique and results

To perform the review, we searched the Medline and Scopus
databases using the following key words: Anorexia nervosa,
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neuromodulation. This search identified (18 articles), and
three different types of Neuromodulation techniques have been
applied in patients with AN, including:

a) Deep brain stimulation (DBS),
b)  Transcranial magnetic stimulation (TMS), and
c¢)  Transcranial current direct stimulation (tDCS).

Below we describe each technique and the evidence base
to support their clinical use in the treatment of AN. There is
currently no approval for any neuromodulation technique
(neither by the FDA nor by the CE marking) for AN patients.

DBS

DBS is an invasive stimulation technique in which two
electrodes (generally 4 contacts/electrode) are inserted
bilaterally in deep areas of the brain using a stereotactic
technique. The electrodes are connected to an internal pulse
generator, which is inserted subcutaneously. This generator
sends electrical impulses to the electrodes. Although the precise
mechanism of action is not well-understood, DBS is believed
to act by inhibiting a malfunctioning brain circuit. Currently,
the only mental illness for which DBS has been approved (FDA
and CE marking) is Obsessive Compulsive Disorder (OCD). Our
literature search identified a total of nine publications (26
patients), as follows: four case reports, two case series, two
clinical trials and one clinical trial protocol publication. Overall,
26 patients with AN have been treated by DBS. In these studies,
three different brain sites have been targeted: the SGC, the NAcc,
and the Bed Nucleus of the Stria Terminalis (BNST) [6-11].

DBS to the SGC

Of the nine studies, three applied to DBS to the SGC. In one
study-a case report by Israel et al. [12] DBS was administered
to a patient with Major Depression (MD) and comorbid an
with a Body Mass Index (BMI) of 19.65. In that patient, DBS
was applied unilaterally using an intermittent approach (130
Hz, 91 ms, 5 mA mp). At 30 months of follow-up, the patient
successfully maintained BMI [12]. In the year [9]. reported
initial results from a pilot clinical trial involving six patients with
chronic AN and DBS in SGC (follow-up 9 months). Four of the six
patients had good response to DBS. That trial was subsequently
expanded to 16 patients (including the original six), with results
reported in 2017.The larger trial also had a longer follow-up
(one year). The DBS parameters were 130 Hz, 90 ms, 5-6 V.
Numerous different variables were assessed, including BM],
psychometric measures, Quality of Life (QoL), and imaging data
obtained by fluorodeoxyglucose-positron emission tomography
(FDG-PET). All 16 patients in that trial showed improvement,
including the patients who had not responded at 9 months,
in BMI, psychometric results and QoL. In addition, all of the
patients presented changes in cerebral metabolism at 6 months.
Complications included the following: epileptic seizure (n=1),

surgical wound infection (n=1), worsening mood (n=1), air
embolism (n=1), and pain (n=5) [8,9,13].

DBS to the NAcc / ventral striatum

The first reported case of a patient with AN treated with DBS
to the ventral striatum was published in 2013 by McLaughlin et
al. [11]. The patient (BMI, 18.5), who had OCD and comoborbi
AN, received DBS (120 Hz, 120 ms, 7.5 V) to the ventral striatum,
whichresultedinamodestincreasein BMI, from 18.5to 19 [11].In
that same year, Wang et al, [6] performed DBS in two adolescents
(BMI < 13). The stimulation parameters were 2.5-3.8 V, 135-
185 Hz, 120-210 ms to the NAcc. At 12 months of follow-up, the
patients had no complications and showed improvement in BMI
values, psychometric measures, and [6]. In another case series,
Wu et al. [7] performed DBS in four adolescents (BMI < 13) using
the following DBS stimulation parameters: 180 Hz, 90 micro sg.
Follow-up ranged from 9-50 months. All patients gained a mean
of 65% of body weight (BMI,) [17-22] together with significant
improvement in psychometric measures, with no complications
[7]. Recently, Park et al. [14] published a protocol for a clinical
trial involving six patients with chronic AN and comorbid OCD.
That trial includes a double-blind phase with image evaluation
by magnetoencephalography. The planned follow-up after DBS
is 13 months. Results are pending [14].

DBS to the BNST

Blomsted et al. [10] described a patient with MD and
comorbid AN. The DBS parameters were 130 Hz, 120 ms, 4.3 V.
At 12 months of follow up, although there was no improvement
in BM], they did observe a reduction in food-related anxiety [10].
In Manuelli et al, [13] described a patient who underwent DBS
to the BNST (parameters: 130 Hz, 4V, 60 ms). The patient’s mean
BMI increased from 16.3 (baseline) to 18.98 at 6 months post-
DBS [13-20].

TMS

TMS is a technique in which a magnetic field is generated
through a coil placed on the skull. The electrical current that
is generated penetrates the skull to depolarize the neurons in
the tissue located immediately below the coil. Depending on the
parameters used, the cortex can either be stimulated (> 1 Hz)
or inhibited (< 1 Hz). A repeated TMS technique (rTMS) with a
low frequency is commonly used. The duration of the immediate
effects on the brain is short. We identified a total of seven studies
(111 patients) describing the use of this technique to treat AN, as
follows: one case report, two case series, one trial protocol, and
three clinical trials. The stimulation target was the same (left
DLPFC) in all seven studies. The first report, published by [21],
described the case of a 24-year old patient with AN and comorbid
depression. The treatment protocol consisted of 41 sessions of
TMS at 10 Hz with 2000 pulses. At 3 months of follow-up, the
patient’s BMI increased from 12.4 to 16 [21]. In published the
results of a pilot study involving 10 patients with AN (age range,
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18-44 years). Treatment consisted of a single session of 10 Hz
(10000 pulses). Although BMI did not increase, a reduction was
observed in levels of feeling full, fat, and anxious [19].

In that same year, McClelland et al, [17] reported one-month
results from two patients treated with TMS for AN. The treatment
protocol was 20 sessions of high frequency pulses. Although BMI
did not improve, central symptoms of AN and mood improved
in both patients [17]. Barholdy et al, [20] published a clinical
trial protocol (TIARA, randomized trial) for a study involving 44
patients with chronic (>3 years of duration) AN. The treatment
protocol called for 20 high frequency sessions. Outcome
measures include BMI, psychopathology, central symptoms of
AN, QoL, and neuroimaging data. Results are pending. In [16],
McClelland et al, [15] reported results from a study involving
5 patients with AN (age range, 23-52 years). The treatment
protocol was 10,000 pulses in 20 sessions (20 min/session). At
12 months of follow-up, the patients had lost weight, but both
affective and central symptoms of the disorder had improved.
In that same year, the same authors [16] reported results from
a Randomized Controlled Trial (RCT) involving 49 patients who
underwent TMS (treatment protocol: single 20-minute session
at 10 Hz, 100,000 pulses).

However, they observed no significant improvement
in symptoms of depression or anxiety, and only a modest
improvement in central symptoms of the disorder [17]. Jassova
et al, [22] described the case of a patient who received 10 days
of TMS (10 Hz, 15 steps/day 100 pulses/train); unfortunately,
there was no improvement in any of the disorder-related factors
[22]. Finally, Dalton et al. [18] conducted an RCT comprising 34
patients diagnosed with chronic (> 3 years duration) AN. The
protocol consisted of 20 sessions of daily TMS over 4 weeks. At
4 months of follow up, BMI and central symptoms were virtually
unchanged; however, there was a moderate improvement in QoL
and a marked improvement in mood.

tDCS

TDCS is a technique in which two surface electrodes are
placed on the scalp. A weak electrical current is then applied to
the scalp to restore the neuronal excitability of the underlying
cortex. The effect can be excitatory or inhibitory, depending on
whether the anode or cathode is used to deliver the current. The
duration of the immediate effects on the brain are short.

Two studies involving a total of 17 patients have been
reported to date, both targeting the left DLPFC. In Khedr et al,
[23] reported results from a series of 7 patients with AN (age
range, 16-39 years). The treatment protocol was 2 mA mp,
anodal, 10 sessions of 25 minutes for 10 days. At one month of
follow up, three of the seven patients showed improvement in
central symptoms of AN and mood. Strumila et al, [24] recently
reported the results of a clinical trial (STAR study) involving
10 patients. In that trial, the treatment protocol was an anode
current to the left DLPFC and a cathode to the right DLPFC. The

treatment consisted of 20 sessions of 2 mAM twice daily (20 min/
application) for 23 weeks, twice daily, resulting in significant
improvements in central symptoms of AN and mood [24].

Conclusion

Currently, a wide range of neuromodulation techniques are
under investigation for the treatment of refractory AN. Due to the
non-invasive nature of TMS and tDCS, it is possible to evaluate
a larger number of patients. However, these techniques have
important limitations, mainly that the duration of the effects of
treatment is limited and targets located deep within the brain
cannot be reached. By contrast, although DBS is invasive and
expensive, the results can be maintained over a longer period
of time, and a wide range of brain regions can be targeted for
neuromodulation.

To date, RCTs have been performed only with TMS, and
those trials did not yield any improvement in BMI, with little
to no effect on symptoms. Given the relative lack of RCTs in
this area, together with the wide heterogeneity of the disorder
(type and severity, associated comorbidities) and important
differences in study design (e.g., chronic versus non-chronic
patients, stimulation targets, outcome measures) and the small
sample size of these studies, it is difficult to draw any definitive
conclusions about the efficacy of neuromodulation as a
treatment for AN. Despite the aforementioned limitations in the
evidence base, the results reported to date are generally positive
and encouraging. However, more data are needed, preferably
from large RCTs.
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Abstract: Background: The main objective of this study was to assess the safety and efficacy of deep
brain stimulation (DBS) in patients with severe and chronic anorexia nervosa (AN). Methods:
Eight participants received active DBS to the subcallosal cingulate (SCC) or nucleus accumbens
(NAcc) depending on psychiatric comorbidities (predominantly affective or anxiety disorders,
respectively) and type of AN. The primary outcome measure was body mass index (BMI). Here we
present initial outcomes at 6 months post-DBS. Results: Overall, we found no significant difference
(p = 0.84) between mean preoperative and postoperative (month 6) BMI. A reference value
(BMI-RV) was calculated for each patient based on their individualized preoperative BMI trajectory
and this value was compared to the postoperative BMI (month 6), revealing a significant increase
(p = 0.02) in BMI after 6 months of DBS. At 6 months of follow up: a significant improvement in
quality of life (p=0.03) was found and five out of the eight participants showed an increase of > 10%
in the BMI-RV value. Cutaneous complications were observed in three cases. Conclusion: These
preliminary findings suggest that DBS may be effective for some patients with severe AN.
However, longer term data are needed to confirm these results.

Trial registration: Clinicaltrials.gov: NCT03168893

Keywords: anorexia nervosa; deep brain stimulation; psychosurgery; clinical trial; subcallosal
cingulate; nucleus accumbens; body mass index

1. Introduction

Journal of
Clinical Medicine

Anorexia nervosa (AN) is a psychiatric disorder with an estimated prevalence of 0.7 - 3%. It
primarily affects females and is usually diagnosed in adolescence and young adulthood [1, 2]. AN is
a life-threatening illness that can have a devastating impact on patients and their family [2, 3].The
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-5) criteria define two subtypes of AN:
the restricting type and the binge-eating/purging type; the latter type (purging) has a worse
prognosis. Treatment of AN involves a combination of nutritional, pharmacological, psychological
and family interventions, all of which aim to restore normal weight, alter behavioural patterns, and
address associated psychological issues. However, the optimal treatment for AN remains unclear
and controversial [4,5].

Clear criteria to determine treatment refractoriness has not been fully established yet for this
complex illness. Refractoriness in AN is currently defined as a failure to respond to repeated
interventions over an extended time period (5-10 years), with recovery considered unlikely or, at
best, limited in patients who have had AN for more than 10 years [3, 6]. This condition is believed to
be multifactorial, including neurobiological, environmental, and genetic factors, among others.
Several studies seem to agree that AN is primarily caused by neurobiological alterations provoked
by underlying dysfunction in the brain circuits. Although numerous models have been proposed to
explain this dysfunction, most researchers agree that limbic system alterations are likely the main
cause [7-13]. It has also been suggested that AN is, at least partially, maintained by dysfunctional
activity in key neuroanatomic circuits [14-17], primarily those related to the modulation of reward
and motivation such the mesolimbic cortex and the striatum [8, 12].

Some authors have suggested that brain areas involved in the cognitive control of appetite
(dorsolateral prefrontal and the parietal cortex) could also be involved in the pathophysiology of AN
[10, 13]. Morphological and functional studies in patients with AN have shown alterations in insular
activity and in the prefrontal cortex, orbitofrontal, temporal, parietal, anterior cingulate and ventral
striatum (nucleus accumbens; NAcc) [18-20]. The available evidence suggests that the two most
relevant targets for the surgical treatment of AN appear to be the NAcc [21] and the subcallosal
cingulate (SCC), mainly due to the substantial involvement of these two structures in the reward
circuits, but also because these two areas serve as communication links between the limbic and
cortical systems [7, 9].

Deep brain stimulation (DBS) is a surgical technique with a long history in the treatment of
movement disorders such as Parkinson's disease, dystonia, and essential tremor, offering good
outcomes with only minimal complications [10, 22, 23]. In recent decades, this technique has also
been used to treat mental disorders such as obsessive-compulsive disorder (OCD), major depressive
disorder (MDD), and schizophrenia [24, 25]. However, OCD is the only mental disorder for which
DBS is currently approved by both the United States Food and Drug Administration (FDA) and by
the European Union (CE Marking certification) [24, 26, 27]. In other mental disorders, DBS has only
been performed in the context of clinical trials or for compassionate use.

Although the precise mechanism of action of DBS remains unclear, several models and
hypotheses have been proposed. Electrophysiological studies suggest that the effect of DBS depends
on the type of stimulated brain tissue (e.g., grey or white matter) and on the type of fibers involved
in the stimulation [13, 28, 29]. In addition, DBS is believed to alter neuronal discharge patterns in the
target area (jamming effect). These different mechanisms may thus combine both inhibitory and
excitatory processes, which could act simultaneously. Even though DBS is applied locally to a
specific brain area, both focal and distal effects have been reported [29].

Experience with DBS in patients with AN is limited. To date, a total of 26 women with AN, with
variable clinical characteristics (e.g., severity, chronicity) have participated in clinical studies.
Moreover, those studies targeted different brain structures. McLaughlin et al. reported a case of a
patient with comorbid AN and OCD (body mass index [BMI]: 18.5) whose condition improved
slightly after DBS to the ventral striatum [30]. Wang and colleagues described two cases of
adolescent patients with AN who received bilateral DBS to the NAcc, with no complications; over
the course of 12-month follow up, both patients in that study successfully reached a normal BMI and
also showed improvements in psychopathological symptoms and quality of life. Wu et. al. Wu et. al.
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[31] also reported results of a case series of four adolescents with AN in which DBS was applied to
the NAcc. In all four cases, psychological symptoms improved and body weight increased by up to
65%, without complications over a follow-up period that ranged from 9-50 months. In that same year
(2013), Lipsman et al. reported results from a phase 1 pilot trial in which DBS was applied to the
subcallosal cingulate in 6 patients with AN [32]. At nine months of follow up, half of the patients
showed a response to treatment (BMI above baseline values); in addition, four patients presented
improved psychometric assessments. Israel et al. published a case report of a patient with MDD and
comorbid AN, who received DBS to the SCC (unilateral, right side, intermittent). The results were
good and the patient successfully maintained BMI (= 19.6) for more than 30 months [33]. In 2017, the
same research group reported the results of a 12-month clinical trial involving 16 patients with AN
(including the six patients from the original study) who received DBS to the SCC. Mean BMI values
and psychometric assessments improved in all 16 patients over time, moreover, a
flurodeoxyglucose—positron-emission tomography (FDG-PET) scan showed metabolic changes in
the brain after six months of DBS. However, several adverse events were reported, including one
event of each of the following: air embolism, seizure, skin infection, worsening in mood, and
intraoperative panic attack; five of the patients also experienced pain [34]. Blomstedt and
colleagues (2017) published a case report of a patient with MDD and comorbid AN in whom DBS
was administered to the bed nucleus of the stria terminalis (BNST). Although the procedure did not
significantly change the BMI, it did improve the patient’s anxiety about food and eating [35].
Finally, the most recently published study was reported by Manuelli et al. (2019), who described the
case of a patient with moderate AN who underwent DBS to the BNST. In that patient, BMI, core AN
symptoms, and nutritional status all improved at six months of follow up [36].

Together, the limited evidence for DBS as a treatment for AN suggests that DBS appears to be a
safe and effective treatment. However, due to the heterogeneity of this disorder, and the difficulty of
recruiting patients to participate in clinical trials and studies, it is difficult to make definitive
conclusions about the efficacy of DBS, the optimal target site, and the clinical and radiological
variables that determine response. In this context, the main aim of the present clinical trial was to
assess the efficacy and safety of DBS applied to two different targets (SCC and NAcc) to treat
patients with chronic, severe, refractory AN. This study has been divided into three distinctive
phases. Phase I, involved the selection of participants and preoperative procedures. Phase II
involved the surgical procedure itself, including a 6-month period of active stimulation. In phase III,
patients considered responders to the DBS implant were randomized to one of two arms (ON/OFF
or OFF/ON), while non-responders were not be randomized; rather, they continued to be assessed
monthly throughout the 12-month follow-up period. As phase III is currently ongoing, the current
report presents data on phase I (preoperative) and phase II (6 months follow up).

2. Materials and Methods

2.1. Participants and setting

A total of eight participants diagnosed with chronic, severe, refractory AN were included in this
trial, which was conducted jointly by the Departments of Psychiatry and the Surgery Department of
the Hospital del Mar in Barcelona, Spain, a tertiary care university hospital. Participants were
recruited from collaborating sites around Spain, including the Eating Disorders Institute, Mental
Health Specialists (in Spanish, ITA Especialistas en Salud Mental), a national network of hospitals and
treatment centres across Spain providing specialized care for patients with eating disorders.

The inclusion criteria were as follows: age: 18 -60 years; clinical diagnosis of any type of AN
(DSM-5 criteria); duration of AN > 10 years; treatment resistant-AN, defined as follows: a) lack of
response to > 3 voluntary intensive treatments (full or partial hospitalization) or b) clinical
worsening and unwillingness to receive any further treatment, including > 2 hospital admissions for
involuntary feeding; BMI values > 13 < 15.99; capacity to fully understand the study and to provide
informed consent. Exclusion criteria: current or past psychotic episode; comorbid neurological
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illness; drug abuse in the last year; contraindications to undergo magnetic resonance imaging (MRI)
or DBS; any medical condition involving a risk for the surgical procedure; pregnancy.

Written informed consent was obtained from all participants before proceeding with any
intervention. The study was performed according to the ethical standards stated in the Declaration
of Helsinki and subsequent updates. The study was approved by the Ethics Committee of the Parc
de Salut (Barcelona, Spain, Ethic Committee approval number: 2016/6813/1).

2.2. Design and Procedure

This is a randomized, double-blind, controlled crossover clinical trial consisting of two
consecutive 6-month phases (total duration: 12 months). Target selection was based on the
presence of comorbidities with other psychiatric conditions and the type of AN. Patients whose
predominant comorbidity was an affective disorder received DBS to the SCC, while patients whose
predominant comorbidity was an anxiety disorder received DBS to the NAcc. For patients that did
not show any clear predominant comorbidity, the target was selected based on the type of AN:
patients with binge-eating/purgative AN received DBS to the NAcc; patients with restrictive AN
received DBS to the SCC. If a patient presented criteria for both targets, the target that
corresponded to the most severe comorbidity was selected.

Phase I of the study consisted of the patient recruitment and selection. Potential candidates
were interviewed by a member of the research team (psychiatrist). After this initial screening, an
independent, external psychiatrist confirmed that the patient met all inclusion criteria. Patients were
required to present normal results on all of the following preoperative tests: breast x-ray,
electrocardiogram, and anaesthesia tolerance test. Minimal alterations in blood test results were
allowed, provided that these were normalized prior to surgery. The optimal pre-operative BMI was
set at > 13; in cases with a BMI < 13, the participant was admitted to the inpatient ward to raise the
BMI to meet the minimum threshold. A 1.5T MRI with diffusion tensor imaging (DTI) was
performed pre-operatively. Before study inclusion, the participants” BMI data in the previous year
was registered (lowest, highest, and mean).

Phase II involved the surgical procedure and six-month follow-up. The DBS system was
implanted using robotic stereotactic assistance (ROSA; Zimmer Biomet, Inc. Montpellier, France).
The surgical procedure was performed under general anesthesia and divided into three steps: 1)
fiducial markers were inserted followed by an intraoperative CT scan; 2) the ROSA robotic arm was
prepared and electrodes (Infinity; Abbott Inc. Belgium) were placed on the selected target through
two trephine holes, at the frontal level, bilaterally. The Infinity electrodes (Abbott Inc.) are
directional electrodes with four contacts, 1.5 mm in diameter, with 1.5 mm spacing between
contacts, with an inactive distal part; and 3) finally, a pulse generator was implanted subfascially at
the right abdominal area and connected to the electrodes. A postoperative cranial CT scan was
performed and fused with the preoperative MRI CT scan. Correct placement of the electrode contact
points was verified. Next, monopolar stimulation was performed. The stimulation started at 3.5 MA
and was increased according to patient response. The frequency (130 Hz), pulse amplitude (90
micros), and contact were set to remain constant throughout the trial.

Stimulation began 24 hours after surgery and participants were discharged 72 hours after the
intervention. At 10 days, an initial postoperative assessment was performed by the psychiatrist and
neurosurgeon at the outpatient clinic; subsequent evaluations were scheduled to be performed
monthly. All participants were provided with contact details (telephone/email) for the surgeon and
co-primary investigator to communicate any adverse events over the course of the trial.

After six months of clinical stability, patients who demonstrated a response to the initial
6-month period of activation, were randomly assigned to one of two arms: the OFF-ON or the
ON-OFF arm. The OFF-ON arm involves sham stimulation for 3 months followed by active
stimulation for 3 months. The ON-OFF arm consists of active stimulation for 3 months followed by
sham stimulation for 3 months. Randomization was performed using sealed envelope selection to
blind the other researchers from the DBS programming, and to ensure that only the investigator who
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manipulates the neurotransmitter (the neurosurgeon) knows the actual treatment delivered to each
participant.

The third and final phase (phase III) of this trial is still ongoing. Consequently, the present
report focuses on describing phase I and on presenting the data from phase II (6-months follow up).
A flowchart of the complete study design is shown in Figure 1.

. ittt | [ loment
Phase I: selection of o - Not meeting inclusion
participants T
— - Declined toreacha
mininmm BMI for surgery
- Living outside Catalonaa
8 Implanted patients and not being able to attend
to follow up appointments
' l
Follow up and analysis
Phase II: 6-month follow up (6 months)

Phase III: 12-month follow up
Response: YES Response: NO
3 months ON 3 months OFF Contirue: ON
3 months OFF 3 months ON

Follow up and analysis
(12 months)

Figure 1. Participants’ selection and pathway for the randomized crossover controlled clinical trial.
Here, results are presented including the follow up analysis at 6 months.

2.3. Measures

A wide range of variables were collected, including sociodemographic characteristics of the
sample and a complete clinical history.
Primary outcome:
The primary outcome measure was BMI Anthropometric measures (weight and BMI
calculation) were collected at baseline, immediately before surgery, and monthly thereafter.
Secondary outcomes:
Secondary outcome measures include scores on a range of instruments described below.
Clinical outcome measures:
- The Mini-International Neuropsychiatric Interview (MINI) [37], a short diagnostic structured interview.
- The Hamilton Depression Rating Scale (HAMD17) [38], designed to assess depressive symptoms. Each
item on the questionnaire is scored on a 3- or 5-point scale, depending on the item. The original version
contains 17 items (HAMD17).
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- Hamilton Anxiety Rating Scale (HAM-A) [39], a 14-item scale designed to rate the severity of anxiety
symptoms. Each item contains a group of symptoms rated on a scale of 0-4, with 4 being the most severe.
- The Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale (Y-BOCS) [40], a 10-item scale designed to measure the
severity of illness in patients with obsessive-compulsive disorder, with a range of severity and types of
obsessive-compulsive symptoms. Each item is rated from 0 (no symptoms) to 4 (extreme symptoms),
with separate subtotals for severity of obsessions and compulsions.
- The Yale-Brown-Cornell Eating Disorders Scale (YBC-EDS) [41] is a semi-structured interview containing
8 items to assess the nature and severity of preoccupations and rituals related to the eating disorder.
- The Multidimensional Assessment of Interoceptive Awareness (MAIA) [42] is an 8-scale state-trait
self-report questionnaire containing 32 items to measure multiple dimensions of interoception.
- Gardner Assessment of Body-Image [43] is a set of schematic contour scales to assess body disturbances.
- Barratt Impulsiveness Scale [44] is a 30-item self-report measure of impulsive personality traits.
- The Short Form Health Survey (SF-36) [45] is a 36-item instrument to assess quality of life.
Neuroimaging
A brain MRI (1.5 T + DTI, 60 directions) was performed. Fractional anisotropy (FA), mean
diffusivity (MD), axial diffusion (AD), radial diffusion (RD) and tractography were determined. The
following target and stimulation parameters were registered: active contacts, voltage, frequency,
pulse width, and amplitude.

2.4. Data analyses

Given the small sample size, we used two different criterions (1 and 2) to evaluate the effects of
DBS on the primary outcome variable (BMI). In both cases, we used Friedman’s non-parametric,
repeated-measures ANOVA. First (criterion 1), we compared BMI values at surgery to BMI values at
each of the six-monthly postoperative determinations. A Wilcoxon signed-rank test was performed
to compare preoperative BMI to BMI at 6 months of follow up. The second analysis (criterion 2) was
based on a BMI reference value, defined as the mean BMI value in the three-month period before
surgery. Using this BMI reference value, the same statistical analyses (Friedman’s and Wilcoxon)
were repeated. Based on each participant’s BMI reference value, treatment response was defined as a
>10% increase in BML

With regard to the secondary outcome measures, we compared (Wilcoxon signed-rank test)
scores obtained on the various instruments administered at baseline with the scores obtained at the
end of month six of follow up. The results of this pre-post comparison were also used to determine
whether participants who received DBS to the NAcc or SCC differed in terms of their relative
improvement on depression and obsessive-compulsive scores (HAMD-17 and YBOCS, respectively).

3. Results

3.1. Participants characteristics

The study sample included eight participants (7 female), with a mean age at surgery of 40.75
years (SD = 15.49). Most patients (n = 6) had a primary diagnosis of AN- restrictive type. The mean
time since disease onset was 25.25 years (SD = 11.25). Comorbidities with other psychiatric diagnoses
were frequent, most commonly major depressive disorder (MDD, n=7), followed by panic disorder
(PD, n = 3), and obsessive-compulsive disorder (n =3). Six of the eight patients (75%) were taking
benzodiazepines, while three were under antidepressant treatment, and one was taking
antipsychotic medication.

The minimum and maximum BMI values over the last five years were registered. We evaluated
variability in the BMI values over the 15-month prior to DBS implantation. The patients presented
three main BMI fluctuation patterns over this period, which we classified as pattern A, B, or C.
Pattern A consisted of a stable BMI trajectory, observed in participants 1,4,5,7 and 8. Pattern B was
characterized by frequent hospital admissions and ascendant and descendent peaks in BMI
(unstable BMI trajectory), which was observed in two patients (3 and 6). Finally, one patient (# 2)
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Figure 2A

Figure 2B

Figure 2A. Location of electrode contacts on a sagittal view for patients with DBS on the subcallosal
cingulate. Circles are schematic representations of electrode active contacts. Numbers within circles
correspond to each patient. The figure at the right side is an enlargement. C = cingulate. CC = corpus
callosum. Figure 2B. Location of electrode contacts on a coronal view for patients with DBT on the
nucleus accumbens. Circles are schematic representations of electrode active contacts. Numbers
within circles correspond to each patient. The figure at the right side is an enlargement. CA = caudate

nucleus. CI = internal capsule. P = putamen.

3.2. Primary outcome: change in body mass index values

To assess the effect of the DBS on BMI (the primary outcome measure), we used two different
criterions (see Methods section). For criterion 1, we compared the preoperative BMI for all patients
(regardless of their preoperative BMI trajectory) to the BMI values measured at each postoperative
time point (monthly). On this analysis, the Friedman repeated-measures ANOVA revealed no
significant increase in BMI after surgery (X2 = 2.71, p = 0.84). Due to the explorative nature of the
study, a Wilcoxon signed-rank test was performed to compare preoperative BMI with BMI at month
6 of follow up, revealing no significant changes (Z = -0.28, p = 0.78). Figure 3 shows the mean BMI
scores for each patient over the six-month study period.

Journal of
Clinical Medicine

Patient 3 Patient 5 Patient 7 - Patient 8
20+

18

—
=N
1

Body Mass Index
—
=
1

—
[
1

10+
10T

>

T T T T T T T
Surgical Month 1 Month 2 Month 3 Month 4 Month 5 Month 6

Figure 3. Individual changes in body mass index (BMI) during the six month follow up period. BMI
at surgery (criterion 1) was used as the reference value for this comparison.

For criterion 2, BMI trajectories before surgery were considered and a reference BMI value was
calculated for each patient. For patients that did not required inpatient care before surgery (patients
1,2,5,7) the reference BMI value was defined as the mean BMI achieved during the 3-months before
surgery. For patients that did require preoperative inpatient care (patients 3,4,6 and 8), the reference
BMI value was defined as the mean BMI achieved in the year prior to surgery (not including the BMI
values obtained during inpatient care). Using this reference BMI value, the Friedman repeated
measures ANOVA showed no statistically significant increase in BMI (X2 =7.96, p = 0.24). However,
when we compared the BMI reference value with the BMI obtained at the six month follow up, the
increase was significant (reference BMI value: M =12.67, SD = 1.64 vs. BMI value at month 6: M =
13.98, SD =2.05, Z =-2.38, p = 0.02).

Using this same criterion (criterion 2), the data was analysed again, but using a different
approach in which treatment response was defined as a > 10% increase in BMI. Considering the
reference BMI value for each patient, several different patterns were found. Patient 1 showed a
sustained gain in BMI (10%) at all monthly time points throughout the six month follow up. By
contrast, patients 2 and 8 did not achieve a 10% gain in BMI at any time point. Finally, the other three
patients showed a variable pattern during the follow-up period. However, at month 6, five of the
eight participants presented an increase of at least 10% in BMI. Table 2 shows the reference BMI
values for each patient and their response.
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Table 2. Participant response defined as a 10% increase in BMI during the six-month follow-up

period.
- o Response to DBS
Patient Reference BMI value Response value (10% increase) Months (YES/NO)
1 2 3 4 5 6
1 16.22 17.842 YES
2 13.44 14.784 NO
3 10.94 12.034 YES
4 11.83 13.013 NO
5 13.07 14.377 YES
6 1157 12.727 B e NO
7 12.33 13.563 YES
3 11.98 13.178 NO

Note. A green box indicates that the patient achieved a 10% increase in BMI at a given month while a
red box means that the patient did not reach the 10% BMI gain threshold for that month.

3.3. Secondary outcomes: clinical variables

No significant improvement was observed (Wilcoxon signed-rank test) for most clinical
variables. However, a significant change was found in SF-36 scores at month 6, indicating an
improvement in the patients’ quality of life (Z = 2.10, p = 0.03). Patients stimulated at the NAcc
(patients: 2,4,7,8) whose predominant comorbidities were affective disorders presented larger
improvements in depression scores (HAMD-17) than patients with SCC stimulation (NAcc target:
Mpre = 13.50, SD = 3.31 vs. Memontis = 4.75, SD = 3.30, Z = -1.82, p = 0.06; SGs target: My = 17.25, SD =
7.13; Memontis = 16.25, SD = 11.32, Z = 0.00, p = 1.00); however, these differences were not statistically
significant. In terms of YBOCs scores, no significant differences were found for patients with SCC

stimulation or those who received NAcc stimulation (SGs target: Mpre = 18.50, SD = 6.60; M6months =

16.50, SD =11.61, Z =-0.55, p = 0.58; NAcc target: Mpre = 14.50, SD = 9.14 vs. M6months = 9.00, SD =

12.27, Z=0.53, p = 0.59). Table 3 shows the results of the secondary outcomes from baseline to the 6
months follow-up assessment. Figures 4A and 4B show changes in depression (HAMD-17) and

obsessive-compulsive (YBOCS) scores for each patient.
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Figure 4A. Changes in depression scores based on the Hamilton Rating Scale for Depression
(HAMD-17) from baseline to month 6 post- DBS. Patients identified with an asterisk (*) are those
whose main comorbidity was an affective disorder, with NAcc stimulation. Figure 4B. Changes in
obsessive-compulsive symptoms based on the Yale-Brown Obsessive-Compulsive Scale (YBOCS)
from baseline to month 6 post- DBS. Patients identified with an asterisk (*) are those whose main
comorbidity was an anxiety disorder, with SCC stimulation.
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Table 3. Wilcoxon signed-rank test for secondary outcomes measured preoperatively (baseline) and
at month 6 of follow up.

M SD Z P

HAMD-17
- Pre-surgery 15.38 552 -147 0.14
- Month 6 1050  9.87
YBOCS
- Pre-surgery 1650 7.69 -0.85 0.39
- Month 6 12.75 1176
HAM-A
- Pre-surgery 1363 630 -1.26 021
- Month 6 10.94  11.84
YBC-EDS
- Pre-surgery 111.38 4828 -154 0.2
- Month 6 87.62  64.26
MAIA
- Pre-surgery 15.53 7.11 042 0.67
- Month 6 1515  7.61
Gardner - Distortion
- Pre-surgery 2.50 3.65 -0.70 048
- Month 6 2.75 4.09
Gardner - Dissatisfaction
- Pre-surgery 2.75 319 -032 074
- Month 6 3.00 4.17
SF36
- Pre-surgery 3218 1698 210 0.03
- Month 6 60.56  22.40
BIS-11
- Pre-surgery 43.88 19.66 -042 0.67
- Month 6 4225  10.06

Note. HAMD-17 = Hamilton Depression Rating Scale. YBOCS = Yale-Brown Obsessive-Compulsive
Scale. HAMA = Hamilton Anxiety Rating Scale. YBC-EDS = Yale-Brown-Cornell Eating Disorders
Scale. MAIA = Multidimensional Assessment of Interoceptive Awareness. Gardner Assessment of
Body-Image. SF36 = Short Form Health Survey. BIS-11 = Barrat Impulsivity Scale 11.

3.4. Adverse Events

Cutaneous complications occurred in 3 patients (#2, 5, and 6). Approximately 72h after the
procedure patient 2 developed a greyish coloration in the area of the right electrode, potentially
indicative of reduced blood flow; three days later (day 6), a necrotic eschar was observed, requiring
skin flap surgery. Ten days after surgery, patient 5 developed skin dehiscence at the site of the
incision for the surgical fiducial marker. The dehiscence did not respond to conservative treatment,
and therefore the affected area was surgically cleaned to prevent infection. Patient 6 developed a
chronic infection at the site of the skin incisions for surgical fiducial markers. The infection did not
respond to antibiotic treatment and surgical cleaning was performed. No other intraoperative or
postoperative complications or adverse events were registered.

4. Discussion

At 6 months of follow-up, the initial results of this trial involving patients treated with DBS for
AN showed that three out of eight patients achieved an increase >10% in BMI. Almost 40% of the
patients treated developed skin complications that required treatment.

As indicate above (methods) we used two different criteria to assess the primary outcome
(change in BMI). First, we compared preoperative BMI to postoperative BMI values obtained at the
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monthly assessments, finding no significant increase in body mass in the overall sample. This lack of
a significant difference in BMI could be attributed to the particular characteristics of our patient
sample versus other studies that did find significant differences in BMI after DBS [e.g., 29, 30, 32].
First, unlike those studies, we included treatment-resistant, chronic patients. Second, we required a
minimal preoperative BMI (13), which meant that half of the patients (n=4) required inpatient
intensive treatment to gain weight before they could undergo DBS implantation. It is difficult to
recruit patients with AN, in large part because of the complexity of this condition (patients want to
be cured but do not want to gain weight). Thus, taking part in a clinical trial whose main aim is to
restore weight is an important contradiction for patients. Indeed, many patients declined to
participate for this reason. Third, we used different stimulation targets (NAcc or SCC) depending on
the predominant comorbid psychopathology (affective predominance or anxious predominance,
respectively). Previous studies [29,31-34] have also evaluated DBS for AN, using the same targets
(S5CC and NAcc); however, to our knowledge, none of those studies considered comorbidities or the
type of AN when selecting the DBS target. This is relevant given that data obtained from studies
using functional MRI reveal differences between AN subtype (restrictive vs. bingeing/purging) in
terms of brain activation [12,14]. Moreover, in contrast to our study, most patients included in
previous studies were characterized by less severe AN with a shorter time from diagnosis and/or
were willing to achieve a BMI > 15 before undergoing surgery [30,31,36].

Interestingly, when we considered some of these characteristics to calculate a preoperative
reference BMI value for each patient (criterion 2), we found a significant increase in BMI at month 6
(although the mean BMI at this follow up assessment was still quite low [M = 13.98]). When we
performed another analysis in which treatment response was defined as an increase in BMI > 10%
(considered sufficient in this group of chronic, severe patients), five of the eight participants met this
objective and were thus considered responders (Table 2). However, we are aware that this
approach—in which we used the mean BMI value obtained in the three-month period before
surgery —could be considered arbitrary and, therefore, controversial. Nonetheless, given the wide
variability among patients in their preoperative BMI trajectory, it was clear that the data could only
be analysed by considering the heterogeneity of the sample. Using the 10% gain in BMI as the cut-off
to define treatment response, we observed different patterns. Of the four patients who met this
criterion and were thus considered responders (patients 1,3,5 and 7), three received DBS stimulation
to the SCC. In addition, most of these patients (#1,5, and 7) presented a pattern A BMI trajectory
before surgery, while only one patient (#3) was characterized in the “unstable BMI trajectory” group
(pattern B). Patient 2 showed a clear pattern of no-response that was consistent with the
preoperative BMI pattern (sustained disease severity with clinical worsening). Together, these
findings seem to suggest a link between the BMI pattern (i.e., illness trajectory) and the impact of
DBS; however, more data are needed to corroborate this potential association. Of the various
secondary outcomes evaluated in this study, two findings were particularly noteworthy. First, we
observed a significant increase in SF-36 scores, which indicates that the patients perceived a
subjective improvement in quality of life after the intervention (month 6). Second, as we expected,
patients whose predominant comorbidities were affective disorders and received stimulation to the
NAcc presented larger improvements in depression scores while those with SCC stimulation
presented larger improvement in the YBOCS.

These results must be interpreted in the context of the study limitations. First, the small sample
size and preliminary findings. In this regard, larger studies with longer follow up are needed.
Nevertheless, our data were obtained from a real-world sample of patients with chronic AN, a
population in urgent need of novel treatment options such as DBS. Second, a cut-off point for
inclusion in this trial was BMI > 13. To reach this cut-off point some participants required inpatient
intensive care, and therefore the BMI reached at pre-surgery reflected this time under treatment.
This cut-off point was established because excessively thin patients are more likely to develop
pressure ulcers caused by the pulse generator implanted under the skin (due to the decreased skin
thickness and greater fragility of the subcutaneous tissue). Although a higher BMI cut-off point
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would reduce this risk even further, doing so would likely require the exclusion of very severe
patients (which is why we offered inpatient treatment to raise the BMI in selected patients).

A third limitation is that we only included one male. Consequently, it was not possible to assess
differences between men and women in treatment response. Fourth, the relatively short follow-up (6
months) is a limitation; however, the longer-term stability of our findings will be reported when
data from the phase III part of this trial (12 months’ of follow up) become available. In addition, we
only reported cutaneous complications that might be related to lower BMI and to other differences
in the patients’ characteristics. Nevertheless, no severe complications were observed, and those did
occur were easily resolved.

5. Conclusions

After 6 months of DBS, some patients with severe, chronic AN showed an increase in BMI. The
percentage of patients developing cutaneous complications was high, but effectively resolved.
Interestingly, regardless of whether or not BMI improved, several clinical variables improved, most
notably quality of life. Due to the short follow-up (6 months), we cannot reach any conclusions
regarding the superiority of the target site (NAcc vs. SCC) in terms of treatment outcomes. However,
in the future we will report longer term outcome (12 months), which will provide a clearer picture of
the long-term stability of BMI gains. Studies that included larger samples are needed to clarify
whether DBS in patients with AN is associated with an improvement in comorbid symptoms (i.e.,
depression, anxiety). Finally, more research is needed to better characterize the relationship between
BMI fluctuations, comorbid symptoms, and DBS targets.
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