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esquizofrenia resistente

o refractaria

Introduccion

Lejos del imaginario colectivo, la neurocirugia se ha de-
sarrollado mucho mas alla de sus primeras décadas de
vida, entre la de 1930 y la de 1950, cuando a los pacien-
tes con patologias psiquidtricas que presentaban graves
alteraciones de conducta se les practicaba lobotomias
o se aplicaba la terapia electroconvulsiva sin anestesia,
de una forma muy poco especifica y realmente trau-
matica', si bien hay referencias que sugieren que esta
técnica se habria utilizado siglos antes con la misma
indicacion. Imdgenes que los medios de comunicacién
y el cine dejaron inmortalizadas (como, por ejemplo,
en las peliculas Frances y Alguien volo sobre el nido del
cuco), dando lugar a una conceptualizacion asincrdni-
ca colectiva de dicha tecnologia. Ciertamente se trat6
de una época controvertida, pero gracias al avance de
la tecnologia y al continuum cientifico se ha logrado
convertir este tipo de terapias en tecnologia punta, con
procedimientos que ahora son reversibles y que se apli-
can de forma segura en el tratamiento de enfermedades
como el Parkinson y otros trastornos del movimiento
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como la distonia, asi como en la depresion, el trastorno
obsesivo-compulsivo, la mitigacién del dolor y, aunque
en fase muy preliminar adn, la esquizofrenia resistente.

Tras la cirugia, las personas permanecian apaticas y
abulicas, siendo este uno de los motivos por los que, con
el progreso de la psicofarmacologia, las técnicas quirur-
gicas que se venian utilizando se fueron abandonando.
No obstante, en los ultimos afios se ha vuelto a plan-
tear la neurocirugia con el uso de la neuroestimulacion,
al observar neurdlogos y psiquiatras que los farmacos
disponibles no daban respuesta a todos sus pacientes.
Esta evolucion ha tenido lugar gracias al avance de las
técnicas de neuroimagen y los procedimientos neuro-
quirtrgicos que permiten realizar estas intervenciones
con seguridad.

En la actualidad hay distintas terapias de neuroestimu-
lacién, como la terapia electroconvulsiva (TEC)*’, la
estimulacién magnética transcraneal (EMT)* y la es-
timulacion cerebral profunda (ECP). A esta tltima se
dedicaran las siguientes paginas, concretamente a su
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aplicacion en la esquizofrenia que no responde al trata-
miento, que a dia de hoy representa el 30% de la pobla-
cién con esquizofrenia, exponiendo un proyecto reali-
zado con tal propdsito.

Antecedentes

En los hospitales se practica una psiquiatria tercia-
ria, tratando a los pacientes con mas complejidad.
En el caso de la esquizofrenia suelen ser pacientes
que abandonan el tratamiento, con las alteraciones
de conducta derivadas, que no pueden controlarse en
un entorno ambulatorio. Pero también ingresan pa-
cientes mas graves que no responden adecuadamente
a los tratamientos habituales, es decir, resistentes o
refractarios al tratamiento. El manejo terapéutico
en estos casos se basa en el uso de clozapina, sola o en
combinacién con otros antipsicoticos, junto a un tra-
tamiento psicolégico como la terapia cognitivo-con-
ductual para la psicosis (TCCp) o una terapia en el
entorno comunitario, dependiendo de las caracteris-
ticas de cada paciente.

Ante esta situacion, y teniendo en cuenta el gran su-
frimiento de estos pacientes y de sus familiares, nos
planteamos que la busqueda de otras alternativas
terapéuticas estaria justificada. Y en el Hospital de
la Santa Creu i Sant Pau (HSCSP) se contaba ya con
un grupo pionero, liderado por el Dr. Enric Alva-
rez, el Dr. Victor Pérez y la Dra. Dolors Puigdemont,
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que empezd con la aplicacion de la ECP en casos de
pacientes con depresion, siguiendo los trabajos del
equipo del Western Hospital de Toronto, con la neu-
rologa Helen S. Mayberg y el neurocirujano Andrés
Lozano, que comenzaron a tratar a pacientes con
depresion que no respondian a otros tratamientos’.
Tomando como punto de partida la experiencia de
los equipos de neurocirugia y psiquiatria, se realizé
una reunion multidisciplinaria en la que particip¢ el
equipo de FIDMAG y en la cual, tras revisar los dife-
rentes modelos neurobioldgicos de la esquizofrenia,
se llegd a la conclusion de que la ECP podria ser tam-
bién una buena estrategia para la esquizofrenia. He-
cho que acab¢é generando el proyecto de la aplicacion
de la ECP en esquizofrenia resistente o refractaria.

Hoy en dia, con los
avances en el campo
de la neuroimagen y
de la ECP, se ha podido
ver que con una mejor
planificacion del area
de estimulacion se
pueden mejorar los
resultados de
la técnica.

El primer proyecto

El punto de partida del primer proyecto fue la nece-
sidad de poder dar respuesta a pacientes que sufren
mucho como consecuencia de la persistencia de sus
sintomas de esquizofrenia. Conocer a personas que es-
cuchan voces todo el dia, o que sienten que son perse-
guidas y eso las lleva a estar todos los dias encerradas,
y que por mas medicacién que se les ofrezca no mejo-
ran su sufrimiento, sin duda alguna activé el motor de
la investigacion.

Criterios de seleccion

Los criterios de seleccion para la inclusion de un
paciente en el proyecto fueron, por un lado, que se
tratara de una persona absolutamente resistente al
tratamiento —es decir, un caso muy extremo- y, por
otro, al tratarse de un proyecto pionero con una serie



de limitaciones éticas y legales, que el paciente debia
entender lo que se le explicaba y firmar un consenti-
miento para su participacion. El candidato ideal fue
en su mayoria el paciente con esquizofrenia resistente
ya bien conocido por el equipo, con quien se hubiera
hecho toda la trayectoria de lucha para intentar me-
jorar su calidad de vida y con el que no se hubiera
logrado el objetivo.

El proyecto se pudo desarrollar dentro del programa
Ama Dablam, un programa del HSCSP de atencidén a
los trastornos psicoticos en esquizofrenia resistente,
subvencionado gracias a la aportacion de un mece-
nas (Ona Corporation). Todo paciente que entra en
este programa es seguido para corroborar que realmen-
te padece una esquizofrenia resistente, porque muchas
veces la situacion no es tal y se da porque no se sigue
un buen cumplimiento terapéutico, porque concurre un
consumo de drogas o porque existe un entorno margi-
nal que no ayuda a que esta persona pueda enfrentarse
a sus dificultades. Solo cuando se esta seguro de que el
paciente no responde al tratamiento entra en el pro-
tocolo de ECP.

Ante esta situacion,

y teniendo en cuenta
el gran sufrimiento
de estos pacientes
y de sus familiares,
nos planteamos que
la busqueda de otras
alternativas terapéuticas
estaria justificada.

El estudio, que ha sido publicado en eBioMedicine con
el titulo Deep brain stimulation in treatment resistant
schizophrenia: A pilot randomized cross-over clini-
cal trial, fue realizado gracias a una beca del Fondo
de Investigaciones Sanitarias de la Fundacién Car-
los III (PI12/00042), que permitié poner en marcha
un estudio coordinado con el grupo FIDMAG Ger-
manes Hospitalaries, liderado por la Dra. Edith Po-
marol-Clotet y el Dr. P. McKenna, todos adscritos al
grupo nacional CIBERSAM (Centro de Investigaciéon
Biomédica en Red en Salud Mental).

Foto de Sofia Alejandra en Pexels.

Técnica

La ECP es una técnica que se realiza mediante un elec-
trodo bilateral implantado en un area que estaria im-
plicada en los sintomas del paciente. En este caso, al
explicarse los sintomas psiquidtricos porque hay una
zona del cerebro que esta hiperfuncionando, con di-
cho electrodo es posible inhibir esa actividad. Eviden-
temente, el mecanismo es mucho mas complejo, pero
el punto de partida es este.

Para la implantacion del electrodo, se realizan dos
pequefios agujeros de trepanacion en el craneo y me-
diante cirugia estereotaxica, que permite una localiza-
cién de coordenadas por imagen muy exacta, se logra
su colocacién en la zona diana indicada. En los casos
de esquizofrenia, se ha valorado que es mejor practicar
el procedimiento con el paciente dormido, para evitar
que se ponga nervioso. No se sabe si al realizarlo asi se
pierde informacidn, pero sin duda es mas seguro para
el paciente. A diferencia de otros pacientes tratados
con ECP, que reciben el alta a las 24 horas, los diag-
nosticados de esquizofrenia suelen permanecer unos
dias en el hospital para evitar que eventualmente se
presenten alteraciones de conducta o complicaciones
en el domicilio.

Los pacientes llevan un dispositivo para lograr la es-
timulacién eléctrica constante y necesitan un sistema
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Colocacién guia estereotaxica

Calculo coordenadas target TC, RM y
neuronavegador

Implante electrodo con anestesia local
Esquizofrenia: Anestesia general!!

Microrregistro actividad neuronal
Estimulacién intraoperatoria

Implante del generador (anestesia general)
RMN cerebral post-operatoria

Técnica de la ECP.
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Componentes que intervienen en la ECP.

que administre esa energia. El sistema consiste en un
pequeiio dispositivo que se conecta a otro que hace la
funcién de una bateria y que en este estudio se coloca a
nivel abdominal dentro de una pequena bolsa. La ges-
tidn del dispositivo se realiza programando cada uno
de los electrodos a través de una tablet, lo que permite
que sea mas sencillo de usar que el dispositivo proto-
tipo, algo mds aparatoso.

22 / Research

Es importante destacar que para poder hacer la prime-
ra programacion se debe esperar un mes desde la inter-
vencion quirdrgica, para no confundir el efecto de la
estimulacion con los efectos descritos del proceso infla-
matorio cerebral posquirtrgico. Este efecto, conocido
en el entorno clinico como luna de miel, consiste en que
el paciente suele sentirse bien al despertarse y con una
disminucion significativa de la intensidad de la clinica
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psicotica. Por este motivo, a fin de poder evaluar mejor
el punto de partida, antes de realizar la programacion
se debe dejar pasar un mes.

Riesgos y efectos secundarios de la cirugia y de la
programacion

Los riesgos mds importantes en esta cirugia son la he-
morragia cerebral y la posibilidad de infeccién tanto en
el electrodo como en todo el equipo que el paciente lle-
va implantado en la zona abdominal.

Por otro lado, los posibles efectos secundarios de la ci-
rugia son dolor de cabeza y cuadros de epilepsia, esto
ultimo en el caso de una hemorragia cerebral. También
se han reportado como efecto adverso de la programa-
cién sensaciones eléctricas en el abdomen. Cabe indi-
car, no obstante, que suelen ser efectos pasajeros y re-
versibles.

Mecanismos de accion de la ECP en esquizofrenia
resistente

En el estudio Sant Pau-FIDMAG se hicieron servir dos
paradigmas:

» Paradigma 1. En los pacientes con esquizofrenia, o
cualquier paciente que presenta clinica psicotica, el
hallazgo mas replicado es que existe un aumento de
la elaboracidn y liberacion de dopamina a nivel me-
solimbico. Por lo tanto, se escogié una diana que tenia
participacion en este circuito implicado en el aumen-
to de la dopamina. En este programa, concretamente,
fue el nucleo accumbens, pero se podria haber esco-
gido otra diana, como el hipocampo o el area ventro-
tegmental.

« Paradigma 2. Se parti6 del trabajo de la Dra. Mayberg,
que observd que los pacientes con una persistencia de
los sintomas depresivos tenian un area del cerebro que
estaba especialmente estimulada. El grupo de FID-
MAG, entre otros, habia reportado que los pacientes
con esquizofrenia no desactivaban una parte del cere-
bro que deberia desactivarse para realizar unas tareas
determinadas. En concreto, esta parte del cerebro esta
integrada dentro de la red neuronal de reposo o por de-
fecto, una red que cuando una persona no piensa en
nada o esta distraida estd activada y que se desactiva
cuando la persona esta realizando alguna tarea cogniti-
va. Esta drea, que los pacientes tienen activada de ma-
nera aberrante, esta situada en el cortex prefrontal me-
dial. Se escogi6 especificamente el area CG25 del cortex
cingulado, que es la que se utiliza también en interven-
ciones en pacientes con depresion y otras patologias.

Resultados del estudio

En el primer proyecto, la ECP funcioné en cuatro de
los ocho pacientes que fueron intervenidos. Ha habido
diferentes respuestas, en un caso una respuesta tardia y
en otro una de las pacientes no experimentd respuesta
alguna al tratamiento, desafortunadamente.

Nuevos proyectos

Hoy en dia, con los avances en el campo de la neuroi-
magen y de la ECP, se ha podido ver que con una mejor
planificacion del area de estimulacion se pueden mejo-
rar los resultados de la técnica.

Se han publicado también articulos que reportan la apli-
cacion de la ECP en esquizofrénicos en Estados Unidos
(un caso, no publicado) y en China’ (dos casos), que sin
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duda ayudarén a aportar més datos contrastados al cono- ~ Referencias bibliograficas:
cimiento general de la ECP en esquizofrenia resistente.

Futuro

Sin duda alguna, la colaboracién entre profesionales
de diferentes disciplinas y la coalicion entre profesio-
nales y tecnologia son vitales para no detener el con-
tinuum cientifico que se estd logrando entre todos.
Ciencia y tecnologia han de ir de la mano, junto al
entusiasmo profesional, para mejorar la asistencia en
el dia a dia. Los avances en genética, modelos ani-
males de ECP y neuroimagen permiten que progre-
semos y nos propongamos nuevos retos. También el
soporte de becas estatales, la implicacion de institu-
ciones como el HSCSP y el mecenazgo, como ha sido
en nuestro caso concreto, han sido claves para la evo-
lucién del proyecto.

Por otro lado, es necesario que la comunicacion de
estos hallazgos se realice de una forma muy exacta y
muy concreta, ya que las expectativas de los pacientes
estan comprometidas directamente. No dejan de ser
proyectos que se encuentran en fases muy prelimina-
res y que, de momento, estan lejos de poderse imple-
mentar como en la enfermedad de Parkinson o como
en los casos de depresion en que ya se han aprobado.

Actualmente el HSCSP esta en contacto con grupos
internacionales de referencia en el campo de la neu-
romodulacién y esta iniciando un segundo proyecto
de ECP en esquizofrenia resistente gracias a una nue-
va beca FIS.
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