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RESUMEN

Se realizé un estudio terapéutico, prospectivo, abierto y con autocontroles en 35
pacientes con diagnéstico de epilepsia refractaria quienes fueron sometidos a la
colocacion de la prétesis neurocibernética para la aplicacion de estimulacion
cronica intermitente del nervio vago con la finalidad de determinar la proporcién de
pacientes con reduccion =50%, comparar la calidad de vida antes y después del
tratamiento y describir la proporcion de pacientes con eventos adversos. Se
realizaron las valoraciones preoperatoria y postoperatoria consistente en
cuantificacion del nimero de crisis epilépticas por mes y aplicacion del inventario
QOLIE-31 y observando los efectos adversos presentados posterior a la
colocacion del estimulador del nervio vago (ENV). Se observd un porcentaje de
reduccion de crisis total de 44.70% (mediana de 75.0%), con 74% de pacientes
respondedores con disminucién =50%. El porcentaje de reduccion de crisis entre
los pacientes con crisis generalizadas (17.77%) fue menor que la encontrada entre
los pacientes con crisis de inicio parcial (70.14%), siendo esta la (nica variable
asociada con una reduccion =50% en el numero total de crisis (p = 0.049). La
calificacion global promedio del QOLIE-31 preoperatorio fue 48.71, aumentando
en el postoperatorio a 61.36 (p=0.020). Los efectos adversos observados en este
estudio son comparables a los reportados previamente.

Se concluye que la ENV se mantiene como una opcién viable y segura para
mejorar el control de las crisis en pacientes con epilepsia refractaria a tratamiento

médico.
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1. INTRODUCCION

1.1. EPILEPSIA

1.1.1. Definiciones y epidemiologia

La epilepsia es un grupo de condiciones neuroldgicas cuya caracteristica comun
y fundamental es la recurrencia de crisis epilépticas generalmente no
provocadas. Por su parte, las crisis epilépticas representan las manifestaciones
clinicas que resultan de una descarga neuronal anormal, excesiva y sincronica
que se encuentra localizada predominantemente en la corteza cerebral. Esta
actividad anormal paroxistica es generalmente intermitente y autolimitada (1).
Las crisis se pueden clasificar de acuerdo a la etiologia, al sitio de origen, la
forma clinica, la frecuencia, su correlacién electrofisiolégica o por sindromes
epilépticos (2).

La incidencia por edad ajustada de la epilepsia (crisis recurrentes no
provocadas) en paises en vias de desarrollo varia de 24 a 53 por 100,000
personas por afno (3).

La prevalencia por edad ajustada de la epilepsia por 1,000 habitantes varia
ampliamente de 2.7 a 40, aun cuando la mayoria de los estudios demuestran un
rango de 4 a 8. Cuando se han utilizado similares protocolos, definiciones y
metodologias, la prevalencia de epilepsia varia de 3.6 a 41.3 (3). En un estudio
poblacional realizado-en una comunidad rural en México se observéd una
prevalencia de epilepsia de 5.9 por 1,000 habitantes (4). En otros dos estudios

poblacionales realizados en la ciudad de México en nifios en edad escolar, se



observé una prevalencia promedio de 42.2 por 1,000 habitantes (5) y una
prevalencia por edad que varié de 2.9 por 100 estudiantes de primaria menores
de 9 afnos de edad a 6.2 por 100 estudiantes de primaria mayores de 12 afios de
edad (6).

En México, la epilepsia representa un problema de Salud Publica, ya que el 2%

de la poblacion padece esta enfermedad en sus distintas formas (7,8)

1.1.2. Epilepsia refractaria

Para la definicion de epilepsia refractaria los factores mas importantes que
deben de ser considerados son la frecuencia y severidad de los episodios
convulsivos; sin embargo, dependiendo de cada paciente se debe individualizar
el criterio de epilepsia refractaria (9). Se considera como epilepsia refractaria a
dos intentos de monoterapia a altas dosis con dos farmacos antiepilépticos
distintos y un intento con politerapia (10).

Los farmacos antiepilépticos actuales permiten lograr un control adecuado de las
crisis en aproximadamente el 70% de los pacientes, considerandose el 10-20%
de las epilepsias de reciente inicio como médicamente refractarias (11). Sin
embargo, otros estudios reportan que en el 30-40% de los pacientes no se
puede lograr un control satisfactorio de las crisis aun con la administracién
optima de farmacos (12). Ademas, estos farmacos se encuentran asociados a

efectos colaterales negativos (62), tales como ataxia, vértigo, fatiga, nausea y



somnolencia (60). Se estima que no mas de la mitad de estos pacientes se

benefician de los tratamientos quirargicos convencionales (13).

1.1.3. Cirugia de epilepsia

La cirugia tiene por objetivo eliminar las crisis o disminuir la frecuencia de las
mismas lo suficiente para obtener cierto beneficio, mejorar la calidad de vida de
los pacientes y permitir una mejor adaptacién psicosocial y profesional.

Las modalidades quirdrgicas tradicionales consisten en procedimientos de
reseccion y de desconexion. En los procedimientos resectivos se realiza
reseccion de la lesion responsable de las crisis cuando ésta ha sido identificada.
Mas frecuentemente es necesario extirpar la zona epileptégena, que se define
como la region de la corteza cerebral responsable de la génesis de las crisis. Es
necesario en estos casos que la zona epileptégena sea Unica y que su exéresis
no represente algun riesgo de pérdida funcional.

Cuando la zona epileptdgena afecta un hemisferio en su mayor parte, es posible
proponer una hemisferectomia o alguna de sus variantes, las cuales permiten
una exclusion funcional total del hemisferio lesionado.

La transeccion subpial multiple se utiliza cuando la actividad epiléptica afecta
una regién cortical cuya reseccion es dificil por estar situada en una region
funcional.

Oftras intervenciones quirurgicas tienen como objetivo ser paliativas. El principio

de estos procedimientos es limitar la extensién de la descarga epiléptica



seccionando las vias de propagacién. Entre estos procedimientos se encuentra

la callosotomia parcial o total (14).

1.2. ESTIMULACION VAGAL

1.2.1. Indicaciones

La estimulacién vagal esta indicada en los casos en que no es posible localizar
una zona electrofisiologicamente anormal, en los casos en que se presentan
crisis multifocales o en los casos en que la zona epileptégena se encuentra en
un area funcional (15). La estimulacién del nervio vago (ENV) se utiliza como
tratamiento adyuvante para la reduccién en la frecuencia de crisis en adultos y
adolescentes mayores de 12 afos de edad con crisis de inicio parcial que son
refractarias a los farmacos antiepilépticos (16) después de 2 a 4 pruebas con
farmacos antiepilépticos apropiados como monoterapia o politerapia (17).

Aun cuando son alentadores los datos para el uso del tratamiento de ENV para
crisis generalizadas, estos datos son derivados de estudios abiertos no
controlados y por lo tanto ameritan mayor investigacion con estudios controlados
(17). A pesar de ello, se han demostrado beneficios similares en pacientes con
complejo esclerosis tuberosa, sindrome de Lennox-Gastaut, hamartomas
hipotalamicos y crisis primariamente generalizadas (47). Sin embargo, se ha
observado que algunos tipos de crisis, tales como crisis parciales complejas con

generalizacion secundaria y crisis aténicas, responden mejor que otros (48).



Por los resultados obtenidos, la ENV se puede utilizar en pacientes pediatricos
de edad menor a 12 anos (18, 50, 51, 52). El tratamiento de ENV parece
igualmente efectivo en la reduccion de crisis en nifios menores de 12 afios de

edad (19, 49, 53).

El tratamiento de ENV se debe de considerar para pacientes que no califican o
que no han respondido a cirugia de epilepsia previa (19). Se ha observado que
pacientes que tienen una cirugia de epilepsia craneal previa fallida no responden
tan favorablemente a la ENV que los pacientes que no han tenido cirugia craneal
previa. Sin embargo, muchos de aquellos pacientes presentan una mejoria

importante (46).

1.2.2. Mecanismo de accién

Aun cuando no se conocen los mecanismos por los cuales se genera el efecto
antiepiléptico de la ENV (61), se considera que se involucra la conduccién
aferente del vago al tallo cerebral. El nervio vago es un nervio mixto compuesto
por aproximadamente 80% de fibras sensitivas. Estas fibras aferentes se
originan primariamente del ganglio nodoso y se proyectan principalmente al
nucleo del tracto solitario. El nucleo del tracto solitario se proyecta al nucleo
parabraquial, localizado en la porcion dorsal de la protuberancia anular lateral al
locus ceruleus. Por su parte, el nlcleo parabraquial tiene conexiones difusas al

talamo, al prosencéfalo basal, al hipotdlamo y a la corteza cerebral. De esta



manera, el nucleo parabraquial se considera como un blanco mayor de la ENV y
puede ser responsable de mediar los efectos antiepilépticos de la ENV en las
redes cortical y subcortical (16,20). Es probable que la ENV actie modulando las
caracteristicas intrinsecas membranales en la poblacion de neuronas corticales
que reciben esta aferencia indirecta vagal (13).

En animales, la ENV ejerce su efecto mediante la estimulacion de fibras C no
mielinizadas de diametro pequefio (21,22). La ENV provoca cambios medibles
en el flujo sanguineo en el cerebelo, en el tdlamo y en la corteza cerebral y
puede activar estructuras inhibitorias en el cerebro (23,24). En animales, el locus
ceruleus tiene un papel crucial en el mecanismo de la ENV, ya que se ha
demostrado que la lesion quimica del locus ceruleus reduce el efecto
anticonvulsivo de la ENV (25).

A pesar de lo anteriormente mencionado, no se ha demostrado un mecanismo
unico de accion que medie los efectos anticonvulsivos de la ENV. Se ha
sugerido que la ENV altera la actividad metabélica en nucleos especificos del
cerebro (47). Los estudios experimentales y humanos sostienen de manera mas
firme actividades alteradas del sistema activador reticular, la red autonomica
central, el sistema limbico y el sistema de proyeccion noradrenérgica difusa

como modalidades del antagonismo convulsivo (26).



1.2.3. Caracteristicas del equipo

La ENV utiliza el sistema Protesis Neurocibernética (Cyberonics, Houston, TX)
que esta compuesto por un generador de pulso programable de 2 onzas de peso
y que es alimentado por una bateria de litio. EI generador envia estimulos
eléctricos regulares intermitentes de forma cronica las 24 horas del dia
dependiendo de los parametros programados por el médico. El paciente puede
utilizar un magneto manual para iniciar la estimulacién vagal cuando presenta

una aura o crisis, las cuales pueden ser prevenidas o interrumpidas.

1.2.4. Técnica quirdrgica para implantacién del estimulador

vagal

El generador se implanta quirirgicamente bajo anestesia general. Se coloca de
manera subcutanea en la fosa subclavicular izquierda. El par de electrodos
semicirculares helicoidales se tunelizan subcutaneamente hacia la porcion
cervical izquierda y se colocan, mediante una incisién, alrededor de la porcién
cervical media del nervio vago izquierdo en la vaina carotidea, distal a la salida
de la rama cardiaca. La distancia interelectrodo es de 1 ¢cm, con el anodo en la
porciébn mas cefdlica. Se utiliza el nervio vago izquierdo debido al menor
porcentaje de fibras eferentes cardiacas al nodo atrioventricular comparado con

el derecho (11,16, 27).



El procedimiento requiere generalmente menos de 2 horas y es bien tolerado.
Normalmente los pacientes se egresan en las primeras 24 horas y se citan a las
2 semanas postoperatorias para revision de las heridas quirtrgicas e iniciar el

tratamiento con ENV (16).
1.2.5. Parametros de estimulaciéon

La estimulaciéon se inicia a 0.25 mAmp y se realizan incrementos de 0.25 mAmp
hasta la maxima tolerancia (16).

Se ha observado que los pacientes con parametros de estimulacion con periodo
prendido de 30 segundos (ciclo estandar) presentan mejor evolucién que los
pacientes con periodo prendido de 7 segundos (ciclo rapido) (59). De manera
similar, se ha observado que los pacientes con ENV con niveles altos de
estimulacion tienen mejores resultados que los pacientes con niveles bajos de
estimulacion (60).

Sin embargo, los parametros de estimulacion optimos, si existen, no se han

identificado (47).
1.2.6. Efectos adversos

Los efectos adversos relacionados con la ENV incluyen disfonia y parestesias

faringeas durante la estimulacion, los cuales disminuyen en intensidad al cabo



de varias semanas. Normalmente se presenta tos y disnea durante la
estimulacién al inicio del tratamiento (16).

En un estudio realizado para valorar las complicaciones de la estimulacion
cronica del nervio vago en 74 pacientes menores de 18 afios de edad con
epilepsia se encontré que las complicaciones quirrgicas consistentes en falla
del equipo se presentd en el 2.7% e infeccion profunda en el 3.5%, requiriendo
la remocion o revisién del equipo. La presencia de sintomas ocasionales
inducidos por la estimulacion tales como disfonia, disfagia o torticolis se
presentaron en el 5.4%. Sin embargo, se concluye que la estimulacién del nervio
vago se mantiene como una opcién viable para mejorar el control de las crisis en
pacientes pediatricos con epilepsia de dificil tratamiento (28).

En una revision de los efectos colaterales y la seguridad a largo plazo de la ENV
se mencionaron los eventos adversos durante los 12 afios en que se habia
utilizado la ENV en humanos hasta la fecha de dicha publicacién. Al clasificar los
efectos colaterales como leves a moderados y los que se resolvieron con el
tiempo, el autor observé que el tratamiento con ENV no produce los efectos
colaterales en el SNC que ocasionalmente limita el uso de los farmacos
antiepilépticos. Las complicaciones asociadas con la implantacién incluyeron
infeccion en el sitio de incision que requirié antibiéticos y raramente la remocién
de la prétesis o los electrodos y paralisis transitoria de la cuerda vocal izquierda.
Entre nifios y adultos, los efectos colaterales mas comunmente reportados
fueron alteraciones de la voz, disfonia, dolor cervical o faringeo, cefalea, tos y

disnea. Estos efectos colaterales se observaron mas evidentemente durante la



estimulacion, se disminuyeron en ocasiones con el ajuste de los parametros de
estimulacion y tendieron a disminuir con el tiempo (29).

Un afio después de la autorizacion del tratamiento con ENV por parte de la
Administracién Federal de Farmacos (FDA) de Estados Unidos, se publico un
reporte de los efectos adversos en 24 pacientes pediatricos implantados con el
sistema para ENV. Se observaron 15 eventos adversos en 11 pacientes, los
| cuales incluyeron fractura de los electrodos, eritema de la herida quirtrgica, falla
del generador, disminucién del volumen de la voz durante la estimulacion, entre
otros. Para la solucién de estos efectos adversos se requiridé de 11
procedimie;atos quirargicos. Seis de estos procedimientos resultaron de
problemas con los electrodos o falla del generador (30). Después de la
publicacion de este reporte, los fabricantes de la préotesis neurocibernética y sus
componentes introdujeron mejorias en los electrodos y el generador y los
reportes de fallas en el sistema para la ENV se disminuyeron grandemente (17).
Los efectos adversos mas comunes observados durante la estimulacion activa
en pacientes con ENV son alteraciones de la voz, dolor cervical local o dolor
faringeo y tos. Las parestesias faringeas, cervicales y mandibulares se
encuentran directamente relacionadas con la intensidad de estimulacién (54).
Las disfunciones laringo-faringeas posteriores a la colocacién de la prétesis para
ENV pueden estar relacionadas a la manipulacién quirtrgica del nervio vago,
resultando en paresia transitoria de las pliegues vocales, o pueden estar

relacionadas con la estimulacién eléctrica proporcionada por la prétesis (56). Los



cambios en la voz generados por la ENV son significativos pero bien tolerados

(57).

1.2.7. Efecto en el nimero de crisis

Los estudios en humanos realizados desde 1991 han demostrado que la ENV
puede generar una disminucion del 30-50% en la frecuencia de la iniciacion de
crisis en pacientes con crisis parciales refractarias médicamente (31).

En un estudio reciente que incluyé a 1985 sujetos se demostré que la ENV es un
tratamiento efectivo a largo plazo. La eficacia mejor6 sustancialmente en 1 afo y
el 20% de los sujetos presentaron reduccion mayor al 75% en las crisis. La
causa mas probable postulada para este mejoramiento a largo plazo es un
efecto acumulativo de la ENV en las crisis (27).

Otros estudios han demostrado en el seguimiento de los pacientes con ENV por
2 afios una mejoria continua en el control de las crisis (47). Se ha observado una
mediana en la reduccién del porcentaje de crisis que varia de 23% a los 3 meses
de iniciada la ENV a 66.7% a los 24 meses de iniciada la ENV (46, 53, 59).
Varios estudios han reportado que del 34% al 68% de los pacientes presentan
una reduccién del porcentaje de crisis 250% (46, 47, 48, 49, 51, 59, 63) y del
8.3% al 18% se encontraron libres de crisis (46, 49) por al menos 6 meses.

En pacientes con cirugia de epilepsia craneal previa a la ENV, se ha observado
una mediana en la reduccion de crisis de hasta el 50.5%, y hasta el 62.5% de

los pacientes presentan una reduccién del porcentaje de crisis 250% (46, 58).



Otros efectos observados en los pacientes con ENV son mejoria del estado de

animo (47) y mejoria del estado de alerta (48).

A pesar del efecto de la ENV en la reduccion del nimero de crisis en los
pacientes, no se ha observado una reduccién significativa en el niumero de

farmacos antiepilépticos (47).



2. ANTECEDENTES

2.1. MARCO HISTORICO

Los estudios experimentales que demostraron la terminacién temprana de crisis
convulsivas inducidas por estricnina en perros e inducidas por pentilenetetrazol
en ratas sugirieron un efecto anticonvulsivo de la estimulacién aguda del nervio
vago (22,32-34). La ENV crénica también redujo la frecuencia de crisis
espontaneas recurrentes en monos con focos de gel de alumina (35). Los
resultados de estos estudios en animales permitieron iniciar los estudios en
humanos para el tratamiento de la epilepsia.

El primer implante fue colocado en 1988 cuando se iniciaron estudios pilotos en
tres centros en Estados Unidos. Se completaron dos estudios pilotos con
resultados positivos en un total de 15 sujetos (31).

La ENV utilizando la protesis neurocibernética fue aprobada por Ia
Administracién Federal de Farmacos (FDA) de Estados Unidos en julio de 1997.
Esta aprobacién fue el resultado de cinco estudios clinicos conducidos en
Estados Unidos e internacionalmente con mas de 450 sujetos humanos
participantes. Para el afio 2000 se habian implantado 3000 pacientes con la

prétesis neurocibernética alrededor del mundo (16).

2.2. EFECTOS DE LA ENV EN EEG



La evidencia de estudios experimentales en animales indica que la estimulacion
eléctrica del nervio vago altera el patron del electroencefalograma (EEG) bajo
ciertos parametros de estimulaciéon. En un estudio clinico en 9 pacientes con
epilepsia refractaria sometidos a estimulacién vagal a distintas frecuencias y
amplitudes no se observo efecto notorio en la actividad del EEG en pacientes
bajo anestesia general, en estado de vigilia o en estado de suefio, pero se
observo que la estimulacién del nervio vago puede interrumpir la actividad ictal
del EEG (36). En otro estudio realizado en 6 pacientes con estimulacién vagal
para epilepsia refractaria no se demostré un efecto significativo en el EEG. Se
concluyé que la ENV con los parametros utilizados clinicamente no alteran los

ritmos de fondo del EEG en estado de vigilia (37).

2.3. EFECTOS DE LA ENV EN EL PATRON DE SUENO

Otro estudio tuvo como objetivo demostrar la disminucion de la somnolencia
diurna en pacientes con epilepsia refractaria sometidos a ENV. Se estudiaron a
16 pacientes con ENV a bajas intensidades de estimulo (<=1.5 mAmp) y se
compararon los resultados de polisomnografia, de pruebas multiples de latencia
de suefio y de la escala de Suefio de Epworth antes y 3 meses después del
tratamiento con ENV. Se observo que la ENV mejoré la somnolencia diurna, aun
en sujetos sin reduccion en la frecuencia de crisis. El suefio REM diurno
aumenté con la ENV. La cantidad de suefio REM o los otros estadios del suefio

registrados en la polisomnografia nocturna no cambiaron con la ENV (20).
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2.4. EFECTOS DE LA ENV EN LA CALIDAD DE VIDA

Mientras que estudios previos de ENV han generado analisis adecuados en
cuanto a la reduccion en la frecuencia de crisis, no existen estudios amplios
sobre los aspectos de calidad de vida de los pacientes. En un reporte se
examina el impacto de la ENV en la calidad de vida en 15 pacientes. 26.6% de
los pacientes reportaron crisis menos intensas y 40% percibieron sus crisis como
de menor duracién. Ademas, los pacientes reportaron una disminucion en la
ansiedad asociada con la anticipacién de eventos epilépticos. 46.6% reportaron
ser capaces de abortar la actividad epiléptica con la utilizacién del magneto.
Estos pacientes expresaron una disminucién en los sentimientos de desamparo
o impotencia y un aumento en la sensacion de control sobre la actividad
epiléptica. 60% de los pacientes reportaron una mejoria en su sensacion de
bienestar global, mientras que el 33.3% de los familiares de los pacientes
reportaron la misma sensacién. Los hallazgos de este reporte indican que la
ENV puede aumentar la calidad de vida mediante el aumento de la autoestima,
reduccion de la susceptibilidad a la ansiedad y a la depresiéon lo cual puede

mejorar el ajuste psicolégico y social (38).

Otros estudios sobre los aspectos de la calidad de vida en pacientes con ENV
son contradictorios, ya que no se ha demostrado que la mejoria en la calidad de

vida de los pacientes sea paralela a la reduccién en el nimero de crisis (46, 50,



51, 64). Otro estudio evalud el impacto de la ENV en la calidad de vida de
pacientes que recibieron estimulaciéon baja o estimulacion alta. Los resultados
no mostraron cambios cognoscitivos claros; sin embargo, se reportaron menos
problemas emocionales y fisicos en los pacientes con estimulaciéon alta que en
los pacientes con estimulacién baja. En los pacientes que presentaron una
reduccién de al menos 50% en el nimero de crisis (20% del total de pacientes),
se demostré una mejoria leve en las variables de calidad de vida que no se

observaron en los pacientes con este grado de reduccion de crisis (65).
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Es la estimulacién del nervio vago eficaz y seguro como tratamiento adyuvante
en epilepsia refractaria de cualquier tipo para disminuir el nimero de crisis y

mejorar la calidad de vida?
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4. HIPOTESIS

Hipdtesis nula:
» La ENV para el tratamiento de la epilepsia refractaria no es efectiva para
la reduccién del niumero de crisis epilépticas.
e La ENV no es segura en pacientes con epilepsia refractaria.
» La ENV no mejora la calidad de vida en pacientes con epilepsia

refractaria.

Hipotesis alterna:
e La ENV para el tratamiento de la epilepsia refractaria es efectiva para la
reduccion del nimero de crisis epilépticas.
e La ENV es segura en pacientes con epilepsia refractaria.

¢ La ENV mejora la calidad de vida en pacientes con epilepsia refractaria.
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5. JUSTIFICACION

La epilepsia es una de las enfermedades neurolégicas mas comunes y afecta
segun algunas estimaciones aproximadamente a 50 millones de personas en el
mundo. La prevalencia calculada de la epilepsia activa es de 5-8 por 1000
habitantes. La incidencia de la enfermedad esta entre 50 y 122 personas por

100,000 personas al afio (1).

Tan solo en Estados Unidos, la epilepsia afecta a 1.6 millones de personas y

tiene una prevalencia de por vida de 3 por ciento de la poblacion.

Si tomamos en cuenta que cerca del 30% de las personas con epilepsia
corresponderan a los pacientes con epilepsia refractaria, entonces consideramos
que en el mundo casi 15 millones de personas tendran este problema. En
México consideramos que existen cerca de 500, 000 pacientes con epilepsia y
que aproximadamente 150,000 tendran epilepsia refractaria al tratamiento

farmacoldgico.

Sin embargo, si consideramos los problemas de acceso a los servicios de salud
y la pobreza de los habitantes de nuestro pais, estas cifras tal vez se vean
incrementadas, toda vez que los pacientes con epilepsia no siempre tienen los

recursos para allegarse al tratamiento farmacolégico adecuado.
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Auln cuando existen numerosos tratamientos con éxito para el manejo de la

epilepsia, el nimero de pacientes con epilepsia refractaria es importante.

Ante esta perspectiva, la utilizaciéon y el desarrollo de nuevas formas de
tratamiento para disminuir aunque sea de forma parcial los problemas

relacionados con este padecimiento.

En este contexto, creemos que la estimulacién del nervio vago puede convertirse
en una opcion de tratamiento para esta poblacién especifica de pacientes con
epilepsia, disminuyendo la necesidad de incrementar los gastos en farmacos con

el resultado econémico benéfico a largo plazo.

Si logramos demostrar su utilidad, estaremos ante la oportunidad de ofrecer una
herramienta interesante en el manejo de la epilepsia refractaria a tratamiento, y
podremos posteriormente definir de forma mas precisa un perfil de paciente

epiléptico idéneo para esta terapia.

El impacto en la investigacion biomédica de los resultados obtenidos de este
estudio permitira evaluar la efectividad de la ENV para el tratamiento de la
epilepsia refractaria para la reduccion en el nimero de crisis epilépticas y la

mejoria en la calidad de vida en la poblacién mexicana.
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6. OBJETIVOS Y METAS
6.1. OBJETIVO GENERAL

Explorar la eficacia y seguridad de la ENV como tratamiento adyuvante en la

epilepsia refractaria en poblaciéon mexicana.

6.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS
* Determinar proporcion de pacientes con reduccién = 50%
e Comparar la calidad de vida antes y después del tratamiento

« Describir proporcion de pacientes con eventos adversos
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7. METODOLOGIA

7.1. DISENO DEL ESTUDIO

Se realiz6 un estudio terapéutico, prospectivo, abierto y con autocontroles.

7.2. UNIVERSO DE TRABAJO Y TAMANO DE LA MUESTRA
Se incluyeron a todos los pacientes consecutivos sometidos a la colocacion de
ENV desde enero de 1999 hasta enero de 2005 en el servicio de Neurocirugia

del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia y de Médica Sur.

7.3. CRITERIOS DE INCLUSION
+ Pacientes mayores de 4 afios de edad y menores de 50 afos de edad.
» Epilepsia refractaria no candidata a cirugia de epilepsia.

» Autorizacion quirargica y consentimiento informado.

7.4. CRITERIO DE EXCLUSION

* Enfermedad concomitante que pudiera aumentar morbimortalidad.

7.5. CRITERIOS DE ELIMINACION
(Retiro del estimulador, considerado como fallas para el analisis).
¢ Empeoramiento clinico del paciente con el tratamiento.
+ Necesidad de retiro de la prétesis neurocibernética por cualquier motivo.

e Decisidn de los familiares y/o del paciente de retiro del estudio.
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7.6. EVALUACION PREOPERATORIO Y POSTOPERATORIA DE LOS
PACIENTES
Se realizé una evaluacion previa a la colocacion del sistema de ENV, de maximo
de tres meses previo al procedimiento de colocacion, la cual consistié en:
o Cuantificacion del numero de crisis epilépticas por mes, mediante
calendario de crisis
o Todos los pacientes fueron entrenados en la conformacion y
llenado del calendario de crisis, explicandose la tipificacion de los
diferentes tipos de crisis y que las crisis fuero registradas el mismo
dia que se presentaban, para evitar perdida de informacioén y
disminuir el sesgo de memoria.

e Aplicacién del inventario QOLIE-31 version 1.0 (Quality of Life in

Epilepsy).

o El cuestionario tiene 31 reactivos, 16 de los cuales se obtuvieron
de fuentes existentes en otros cuestionarios (39-44) y 15 fueron
desarrollados por el grupo de estudio QOLIE (45). EI QOLIE-31
contiene 7 escalas con incisos de opcion multiple que acufan los
siguientes conceptos de salud: “Preocupacion por las crisis” (PC),
“Calidad de vida global’" (CVG), “Bienestar emocional” (BE),
“Energia / fatiga” (E/F), “Funcién cognoscitiva” (FC), “Efectos de los
medicamentos” (EM) y “Funcionamiento social” (FS). El analisis de

puntuacion para el inventario QOLIE-31 convierte el puntaje final
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de los reactivos en un resultado con rangos numeéricos de 0-100,
los puntajes mas altos siempre reflejan una mejor calidad de vida.
Este resultado final se obtiene al promediar los resultados del
puntaje de las subescalas, ponderadas de acuerdo a parametros
preestablecidos. El QOLIE-31 ya fue validado previamente en
México (Lopez-Goémez et al, Epilepsy and Behavior, en prensa,

2005).

Posteriormente se realizé una evaluacion seis meses después de la colocacion
del sistema de ENV, excepto en dos pacientes que terminaron su evaluacion a
los 3 meses. Dicha evaluacion consistio en:
e Cuantificacion del numero de crisis epilépticas por mes, mediante
calendario de crisis
e Aplicacion del inventario QOLIE-31 version 1.0 (Quality of Life in
Epilepsy).
» Descripcion de los efectos adversos presentados posterior a la colocacion

del estimulador vagal.

7.7. TECNICA OPERATORIA
El sistema de Protesis Neurocibernética (Cyberonics, Houston, TX) se
implanté quirdrgicamente bajo anestesia general. Con el paciente en posicién
decubito supino, cabeza sobre soporte en dona rotada a la derecha 45

grados, previo protocolo quirlrgico. Se realizé incision oblicua de 4 cm
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siguiendo pliegue cutaneo en la porcion cervical media izquierda sobre borde
anterior de musculo esternocleidomastoideo. De manera simultinea se
realizd incision longitudinal de 6 cm., 4 cm. anterior a linea axilar anterior
izquierda, disecando por planos y realizando un espacio subcutaneo de 6x6
cm. En la herida quirdrgica cervical se realizdé diseccion por planos hasta
identificar la vaina carotidea, la cual se incidi6 y se realizé diseccion del
espacio entre la arteria carétida y vena yugular hasta identificar nervio vago
izquierdo. Se realizdé tunelizacion subcutanea del par de electrodos
semicirculares helicoidales desde la herida toracica izquierda hasta la porcién
cervical izquierda y se colocaron alrededor de la porcién cervical media del
nervio vago distal a la salida de la rama cardiaca. La distancia interelectrodo
fue de 1 cm, con el anodo en la porciéon mas cefalica. Se colocé el generador
en el espacio subcutanea toracico izquierdo, previa conexién del par de
electrodos al generador. Se verificd funcionalidad del sistema. Se realizaron
fijaciones de seguridad de los electrodos a la fascia muscular en la region
cervical. Se suturaron ambas heridas por planos con técnica convencional y
se dio por finalizado el procedimiento quirdrgico. Los pacientes pasaron a la
unidad de recuperacién para vigilancia del periodo postoperatorio inmediato y
se egresaron al dia siguiente.

Los pacientes se citaron ambulatoriamente 1 semana después del
procedimiento para retiro de puntos y 2 semanas después del procedimiento

para revisién de las heridas quirtrgicas e iniciar el tratamiento con ENV.
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La estimulacion se inicié a 0.25 mAmp y se realizaron incrementos de 0.25

mAmp hasta la maxima tolerancia.

7.8. ANALISIS ESTADISTICO
7.8.1. Estadistica descriptiva
o Media y desviacién estandar (variables continuas).

* Frecuencias y porcentajes (variables discretas).

7.8.2. Estadistica comparativa
o Diferencias entre los grupos: pacientes con y sin respuesta por
disminucién de crisis 250%

o Prueba exacta de Fisher (variables dicotomicas).

o U de Mann-Whitney (variables numéricas) en muestras
independientes (analisis entre pacientes respondedores y no
respondedores).

o Prueba de Wilcoxon en muestras pareadas (cbmparacién de crisis

antes y despues).
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8. RESULTADOS

Se incluyeron 35 pacientes de los cuales 20 (57.1%) fueron hombres, y 15
(42.9%) fueron mujeres. La edad media de los pacientes fue 23.34 afios + 11.89,
rango de edad de 5-48 afos. Los pacientes menores de 12 afos fueron 8

(22.9%) y los mayores de 12 afios fueron 27 (77.1%).

La edad media de inicio de las crisis fue de 6.14 + 5.34 afios, rango de edad de
0-22 afios. El tiempo medio de evolucién de las crisis fue 17.46 anos + 10. 53

rango de 5-39.

Los sindromes epilépticos incluyeron 9 (25.7%) pacientes con epilepsia
postraumatica, 8 (22.9%) pacientes con epilepsia mixta criptogénica, 5 (14.3%)
pacientes con sindrome de Lennox-Gastaut, 4 (11.4%) pacientes con sindrome
bitemporal, 3 (8.6%) pacientes con epilepsia multifocal bifrontal, 2 (5.7%)
pacientes con epilepsia sintomatica (postencefalitis), 2 (5.7%) pacientes con
displasia cortical, 1 (2.9%) paciente con epilepsia del l16bulo temporal y 1 (2.9%)

paciente con sindrome de West.

En cuanto al tipo de crisis predominante para cada paciente, 13 pacientes
(37.1%) presentaban crisis tonico-clonico generalizadas, 7 pacientes (20%)
presentaban crisis parciales secundariamente generalizadas, 6 pacientes
(17.1%) presentaban crisis parciales complejas, 4 pacientes (11.4%)

presentaban crisis parciales simples, 2 pacientes (5.7%) presentaban crisis
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aténicas, 1 paciente (2.9%) presentaba crisis de ausencias atipicas, 1 paciente
(2.9%) presentaba crisis tonicas y 1 paciente (2.9%) presentaba espasmos
infantiles.

El andlisis dicotomizado de tipo de crisis mostré que 17 pacientes (48.6%)
presentaron crisis de inicio generalizado y 18 pacientes (51.4%) presentaron

crisis de inicio parciales.

En cuanto al nimero de farmacos que tomaban los pacientes, 3 pacientes
(8.6%) tomaban un farmaco, 6 pacientes (17.1%) tomaban dos farmacos, 18
pacientes (51.4%) tomaban tres farmacos y 8 pacientes (22.9%) tomaban cuatro

farmacos.

En el andlisis de respuesta subjetiva se observé que 33 pacientes (94.3%)
refirieron una respuesta buena al tratamiento y 2 pacientes (5.7%) refirieron una

respuesta mala al tratamiento.

El nimero medio crisis/mes en el periodo preoperatorio fue de 160.94 + 367.80,
mediana de 50.0, rango de 4-2070, mientras que el promedio de crisis en el
periodo postoperatorio fue de 55.11 + 113.10, mediana de 13.0, rango de 0-600,
siendo esta diferencia significativa (p<.001) mediante la prueba de U de Mann-

Whitney.

Estos resultados se pueden observar en la siguiente gréfica:
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El numero medio crisisfmes en el periodo preoperatorio de los pacientes
menores de 12 afos fue de 353.00 + 705.14, mediana de 85.0, rango de 4-2070,
mientras que el promedio de crisis en el periodo postoperatorio fue de 55.37 +
56.65, mediana de 45.0, rango de 1-156, siendo esta diferencia significativa (p =

0.028) mediante la prueba de Wilcoxon.

El nimero medio crisis / mes en el periodo preoperatorio de los pacientes
mayores de 12 afos fue de 104.04 + 168.28, mediana de 50.0, rango de 4-630,
mientras que el promedio de crisis en el periodo postoperatorio fue de 55.03 +
125.95, mediana de 13.0, rango de 0-600, siendo esta diferencia significativa (p

= 0.004) mediante la prueba de Wilcoxon.
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El tiempo medio en meses de utilizacion del estimulador fue de 25.66 + 14.51,

rango de 3-65 meses.

En cuanto a los parametros de estimulacion, se observaron los siguientes datos:
la media en mAmp de la corriente de estimulacién fue de 1.13 + 0.58, rango de
0-3. La media en mcsegundos de la duracion de estimulacion fue de 406.25 +
122.97, mediana de 500, rango de 250-500. La media en hertz de la frecuencia
de estimulacion fue de 24.22 + 6.11, rango de 10-30. La media en segundos de
tiempo de prendido fue de 25.63 + 9.26, rango de 5-30. La media en segundos
de tiempo de apagado fue de 195.38 + 111.35, mediana de 180, rango de 18-

300.
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Los datos clinicos y demograficos de los pacientes se muestran en la siguiente

tabla:

VARIABLE

N (%) O MEDIA (DE)

Edad

233119

Género masculino

20 (57.1%)

Duracion de la epilepsia (afios) 16.0 £10.53
Epilepsia parcial 18 (51.4%)
Epilepsia generalizada 17 (48.6%)
Duracién de la estimulacién (mcseg) 406.25 £122.97
Corriente de estimulacion (mAmp) 1.13 £0.58
Frecuencia de estimulacion (Hz) 24.22 +6.11
Tiempo prendido (seg) 25.63 £9.26

Tiempo apagado (seg)

195.38 +111.35

La frecuencia de efectos adversos que se observaron se

siguiente tabla:

EFECTO ADVERSO N (%)

Ninguno 28 (80%)
Dolor mandibular 2 (5.7%)
Singulto 1(2.9%)
Parestesias en sitio de implantacion 1(2.9%)
Tos 1(2.9%)
Insomnio 1(2.9%)
Agresividad 1(2.9%)

presenta en la
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Se consideré como respondedores a los pacientes que presentaron una
reduccién mayor o igual al 50% en el nimero de crisis/mes con respecto a su
estado preoperatorio. Se consider6 como no respondedores a los pacientes que
presentaron una reduccién menor del 50% en el nimero de crisis/mes con
respecto a su estado preoperatorio. Se observé que 26 pacientes (74.3%) fueron
clasificados como respondedores y 9 pacientes (25.7%) fueron clasificados

como no respondedores.

De los 26 pacientes clasificados como respondedores, 15 pacientes (57.7%)
fueron del género masculino y 11 pacientes (42.3%) del género femenino. De los
9 pacientes clasificados como no respondedores, 5 pacientes (55.6%) fueron del

género masculino y 4 pacientes (44.4%) del género femenino.

La respuesta al tratamiento en términos de disminucion en la frecuencia de crisis
se asocio con el tipo de crisis, pero no con otras variables clinicas o
demograficas.

Entre los pacientes con epilepsia de inicio generalizada, el 58.8% tuvieron buena
respuesta, con un promedio de disminucion de crisis para este grupo de 17.76 +
96.74%, mientras que el 88.9% de los pacientes con epilepsia de inicio parcial
tuvieron buena respuesta, con promedio de disminucién de crisis para este
grupo de 70.14 + 41.87%. Esta diferencia en la respuesta fue estadisticamente

significativa por prueba Exacta de Fisher (p=0.049) para el porcentaje de
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respondedores y también significativa para el porcentaje global de reduccion de
crisis en cada grupo mediante la prueba de U de Mann Whitney (p = 0.027).

No se observd asociacion estadistica entre la respuesta subjetiva (evaluada
mediante la pregunta: ¢considera la respuesta al estimulador buena o mala?), y
la reduccion del numero y la frecuencia de crisis (p=0.061, mediante analisis de

chi cuadrada).

La edad media de los pacientes respondedores fue de 22.88 afos y la de los no
respondedores fue de 24.67 ainos. No se observo diferencia estadisticamente

significativa (p = 0.719).

De los 26 pacientes respondedores, 6 (23.1%) fueron menores de 12 afnos de
edad y 20 (76.9%) fueron mayores de 12 afos de edad. De los 9 pacientes no
respondedores, 2 (22.2%) fueron menores de 12 afos de edad y 7 (77.8%)
fueron mayores de 12 afos de edad, no observando diferencias mediante

prueba de Chi cuadrada (p=0.670).

La edad media en afios de inicio de las crisis en los pacientes respondedores
fue de 5.38 y la de los no respondedores fue de 8.33. No se observo diferencia
estadisticamente significativa (p=0.315).

El tiempo medio en afos de la evolucion de las crisis en los pacientes
respondedores fue de 17.88 y la de los no respondedores fue de 16.22. No se

observo diferencia estadisticamente significativa (p=0.671).
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El nimero medio de crisiss/mes en el periodo preoperatorio en los pacientes
respondedores fue de 175.96 y el de los no respondedores fue de 117.56. No se
observo diferencia estadisticamente significativa (p=0.578).

El nimero medio de crisiss/mes en el periodo postoperatorio en los pacientes
respondedores fue de 21.22 y el de los no respondedores fue de 153.0. Esta
diferencia fue significativa (p =0.001).

El tiempo medio en meses de colocado el estimulador en los pacientes
respondedores fue de 25.15 y el de los no respondedores fue de 27.11. No se
observé diferencia estadisticamente significativa (p =0.753).

La corriente media en mAmp de estimulacion en los pacientes respondedores
fue de 1.04 y la de los no respondedores fue de 1.43. No se observé diferencia
estadisticamente significativa (p=0.105).

La duracion media en mcsegundos de estimulacion en los pacientes
respondedores fue de 420.0 y la de los no respondedores fue de 357.14. No se
observé diferencia estadisticamente significativa (p=0.290).

La frecuencia media en Hz de la estimulacion en los pacientes respondedores
fue de 25.0 y la de los no respondedores fue de 21.43. No se observo diferencia
estadisticamente significativa (p=0.244).

El tiempo prendido medio en segundos en los pacientes respondedores fue de
26.24 y el de los no respondedores fue de 23.43. No se observé diferencia

estadisticamente significativa (p=0.557).
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El tiempo apagado medio en segundos en los pacientes respondedores fue de

208.32 y el de los no respondedores fue de 149.14. No se observé diferencia

estadisticamente significativa (p=0.258).

A continuacion se muestra una tabla de variables asociadas con reduccion de

crisis mayor o igual al 50% en el analisis bivariado:

Pacientes con

Pacientes con

reduccion reduccion de crisis
de crisis <50% p
VARIABLE 2 50% (no respondedores)
(respondedores) n=9(25.7%)
n= 26 (74.3%)

Edad 22.8+11.8 24.7412.8 .719a
Género masculino 15 (57.7%) 5 (55.6%) 606b
Duracién de la epilepsia 179+ 11 16.2 £9.5 689a
(afios)
Epilepsia parcial 16 (61.5%) 2 (22.2%) .049p*
Epilepsia generalizada 10 (38.5%) 7 (77.8%)
Duracién de estimulacién 420+£119.02 357.14+133.63 .290a
(mcseg)
Corriente de estimulacion 1.04+0.58 1.4310.49 .105a
(mAmp)
Tiempo prendido (seg) 26.24+8.80 23.43+11.22 .557a
Tiempo apagado (seg) 208.32+108.77 149.14+116.37 .258a
Frecuencia de estimulacion 25.00£5.77 21.43+6.90 .244a
(Hz)

a.-U de Mann-Whitney
b.-Prueba Exacta de Fisher
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La edad media de los pacientes con crisis generalizadas fue de 21.06 afios y la
de los pacientes con crisis parciales fue de 25.50 afios. No se observo diferencia
estadisticamente significativa (p=0.280).

La edad media en anos de inicio de las crisis en los pacientes con crisis
generalizadas fue de 6.47 y la de los pacientes con crisis parciales fue de 5.83.
No se observé diferencia estadisticamente significativa (p=0.730).

El tiempo medio en afos de la evolucién de las crisis en los pacientes con crisis
generalizadas fue de 15.18 y la de los pacientes con crisis parciales fue de

19.61. No se observo diferencia estadisticamente significativa (p=0.220).

El nimero medio de crisis/mes en el periodo preoperatorio en los pacientes con
crisis generalizadas fue de 226.88 y la de los pacientes con crisis parciales fue
de 98.67. No se observo diferencia estadisticamente significativa (p=0.326). El
numero medio de crisis/mes en el periodo postoperatorio en los pacientes con
crisis generalizadas fue de 95.53 y la de los pacientes con crisis parciales fue de
16.94. Se observéd diferencia estadisticamente significativa (p=0.051). Estos

resultados se pueden observar en la siguiente grafica:
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Media de crisis generalizadas preENV: 226.88

Media de crisis generalizadas postENV: 95.53 (p =0.33)
Media de crisis parciales preENV: 98.67

Media de crisis parciales postENV: 16.94 (p =0.05)

Se observo diferencia significativa entre el nimero medio de crisis/mes en el
periodo preoperatorio y en el periodo postoperatorio en los pacientes con crisis
parciales (p=0.05). No se observo diferencia significativa entre el nimero medio
de crisis/mes en el periodo preoperatorio y en el periodo postoperatorio en los

pacientes con crisis generalizadas (p=0.33).

El tiempo medio en meses de colocado el estimulador en los pacientes con crisis
generalizadas fue de 27.12 y la de los pacientes con crisis parciales fue de
24.28. No se observo diferencia estadisticamente significativa (p=0.569).

La corriente media en mAmp de estimulacién en los pacientes con crisis
generalizadas fue de 1.47 y la de los pacientes con crisis parciales fue de 0.78.

Se observé diferencia estadisticamente significativa (p <0.001).
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La duracién media en mcsegundos de estimulacién en los pacientes con crisis
generalizadas fue de 359.38 y la de los pacientes con crisis parciales fue de
453.13. Se observé diferencia estadisticamente significativa (p=0.029).

La frecuencia media en Hz de la estimulacion en los pacientes con crisis
generalizadas fue de 22.81 y la de los pacientes con crisis parciales fue de
25.63. No se observé diferencia estadisticamente significativa (p=0.197).

El tiempo prendido medio en segundos en los pacientes con crisis generalizadas
fue de 24.25 y la de los pacientes con crisis parciales fue de 27.00. No se
observé diferencia estadisticamente significativa (p=0.410).

El tiempo apagado medio en segundos en los pacientes con crisis generalizadas
fue de 147.75 y la de los pacientes con crisis parciales fue de 243.00. Se

observo diferencia estadisticamente significativa (p=0.013).

De los 33 pacientes que refirieron una respuesta subjetiva buena al tratamiento,
15 pacientes (45.5%) presentaron crisis generalizadas y 18 pacientes (54.5%)
presentaron crisis parciales. Los 2 pacientes que refirieron una respuesta

subjetiva mala al tratamiento presentaron crisis generalizadas.

La media del porcentaje de reduccion de crisis del total de pacientes, posteriores
a la colocacion del estimulador vagal fue de 44.70% % 77.37, mediana de 75.0,

rango de -233.33-100.
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La media del porcentaje de reduccion de crisis en los pacientes menores de 12
afos de edad fue de 53.51% + 35.30, mientras que la media del porcentaje de
reduccién de crisis en los pacientes mayores de 12 afios de edad, posteriores a
la colocacién del estimulador vagal fue de 42.09% + 86.38, no observando
diferencia estadisticamente significativa mediante la prueba de U de Mann

Whitney (p = 0.269).

La media del porcentaje de reduccion de crisis de los pacientes con crisis
generalizadas, posteriores a la colocacion del estimulador vagal fue de 17.77% +
96.74, mediana de 60.0, rango de -233.33-98.61. La media del porcentaje de
reduccion de crisis de los pacientes con crisis parciales, posteriores a la
colocacion del estimulador vagal fue de 70.14% + 41.87, mediana de 80.0, rango
de -48.15-100. Se observd diferencia estadisticamente significativa entre el
porcentaje de reduccion de crisis de los pacientes con crisis generalizadas y de
los pacientes con crisis parciales (p=0.04). Estos resultados se muestran en la

siguiente grafica:
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Media de reduccion en crisis generalizadas: 17.77%
Media de reduccion en crisis parciales: 70.14%
(p=0.04)

8.1. ANALISIS DE CALIDAD DE VIDA
Para evaluar el impacto del procedimiento en la calidad de vida, se realizé un
subanalisis a 15 de los pacientes incluidos en el presente trabajo, mediante la
aplicacion del inventario de Calidad de Vida en Epilepsia de 31 items (QOLIE-
31). Estos pacientes tenian las siguientes caracteristicas clinicas vy

demograficas:

El 66.7% de los pacientes fueron hombres, y 33.3% fueron mujeres. La edad
media de los pacientes fue 23.13 anos * 11.76, rango de edad de 7-45 anos.
3 (20%) pacientes fueron menores de 12 afios de edad y 12 (80%) pacientes

fueron mayores de 12 afos de edad.
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La escolaridad mostré que 3 pacientes (20%) no recibieron educacién escolar, 4
pacientes (26.7%) acudieron a la primaria, 1 paciente (6.7%) acudi6 a la
secundaria, 4 pacientes (26.7%) acudieron a educacién técnica y 3 pacientes
(20%) acudieron a preparatoria. Se dicotomiz6 la escolaridad en escolaridad
baja (nula y educacion primaria) y en escolaridad secundaria o mayor
(escolaridad secundaria, escolaridad técnica o preparatoria), observando que 7
pacientes (46.7%) recibieron educacion primaria y 8 pacientes (53.3%)

recibieron educacion secundaria o mayor.

En cuanto al nivel socioeconomico, 6 pacientes (40%) fueron de nivel bajo, 7
pacientes (46.7%) fueron de nivel medio y 2 pacientes (13.3%) fueron de nivel
alto. Se dicotomizo el nivel socioeconémico en nivel bajo y en nivel medio o alto,
observando que 6 pacientes (40%) eran de nivel bajo y 9 pacientes (60%) eran

de nivel medio o alto.

Con relacion al tipo de épilepsia se observé que 6 pacientes (40%) presentaron
crisis convulsivas ténico-cldnico generalizadas, 4 pacientes (26.7%) presentaron
crisis parciales secundariamente generalizadas, 2 pacientes (13.3%)
presentaron crisis atonicas, 1 péciente (6.7%) presento crisis ténicas, 1 paciente
(6.7%) presentd crisis parciales complejas y 1 paciente (6.7%) presento crisis
tonico-clénico generalizadas y crisis parciales complejas. Se dicotomizo el tipo
de epilepsia en crisis generalizadas (crisis convulsivas tonico-clénico

generalizadas, crisis atdnicas o crisis tdnicas) y crisis parciales (crisis parciales
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secundariamente generalizadas, crisis parciales complejas o crisis tonico-clonico
generalizadas con crisis parciales complejas), observando que 9 pacientes
(60%) presentaron crisis generalizadas y 6 pacientes (40%) presentaron crisis

parciales.

Con respecto a la etiologia de la epilepsia, 8 pacientes (53.3%) presentaron
crisis idiopaticas, 6 pacientes (40%) presentaron crisis postraumaticas y 1
paciente (6.7%) presenté crisis perinatales. Se dicotomizo la etiologia de la
epilepsia en crisls idiopaticas y crisis sintomaticas (crisis postraumaticas o crisis
perinatales), observando que 8 pacientes (53.3%) presentaron crisis idiopaticas

y 7 pacientes (46.7%) presentaron crisis sintomaticas.

En cuanto a factores precipitantes de crisis convulsivas, se observo que en 14
pacientes (93.3%) el factor precipitante fue el hecho de no tomar los

medicamentos y en 1 paciente (6.7%) fue la privacion de suefio.
En relacion a la vida sexual, se observd que 14 pacientes (93.3%) no
presentaban vida sexual activa y 1 paciente (6.7%) presentaba vida sexual

activa.

Con respecto a la repercusion econémica por el tratamiento de la epilepsia, 7

pacientes (46.7%) refirieron mucha repercusioén econémica, 7 pacientes (46.7%)
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refirieron poca repercusién econdmica y 1 paciente (6.7%) refiridé nula

repercusioén econdémica,

En cuanto a la presencia de trastornos del suefio, se observo que 6 pacientes
(40%) duermen mucho, 6 pacientes (40%) no presentan trastornos del suefio y 3

pacientes (20%) no pueden dormir.

En relacién a consumo de tabaco, se observé que 14 pacientes (93.3%) no

consumen tabaco y 1 paciente (6.7%) presenta de tabaquismo.

El 100% de los pacientes son solteros, no llevan a cabo alguna actividad laboral,
no presentan antecedentes de enfermedad psiquidtrica, utilizan politerapia
antiepiléptica con cuando menos un farmaco nuevo y no consumen alcohol ni

drogas.

El promedio preoperatorio de crisis/mes fue de 230.73 + 530.99, mediana de 51,
rango 6-2070. El promedio postoperatorio de crisis/mes fue de 38.61 + 45.81,
mediana de 20, rango 0.25-150. Se observé diferencia estadisticamente

significativa al ser analizado mediante prueba de rangos de Wilcoxon (p=0.033).

Al realizar el analisis de las 7 subescalas que evaltua el QOLIE-31, asi como de

la calificacion total, se obtuvieron los siguientes datos:
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La media preoperatoria de la subescala "preocupacion por las crisis" fue de
42.57 + 24.17, rango de 6.66-85, mientras que la media postoperatoria fue de
54.01 £ 30.78, rango de 0-100. No se observd diferencia estadisticamente

significativa al ser analizado mediante prueba de rangos de Wilcoxon (p=0.078).

La media preoperatoria de |la subescala "calidad de vida global" fue de 46.67 +
12.38, rango de 22.50-67.50, mientras que la media postoperatoria fue de 73.83
+ 18.05, rango de 50-100. Se observo diferencia estadisticamente significativa al
ser analizado mediante prueba de rangos de Wilcoxon (p=0.001).

Estos resultados se muestran en la siguiente grafica:
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La media preoperatoria de la subescala "bienestar emocional" fue de 60.53 %

18.20, rango de 32-96, mientras que la media postoperatoria fue de 71.47 %
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17.62, rango de 48-100. Se observé diferencia estadisticamente significativa al
ser analizado mediante prueba de rangos de Wilcoxon (p=0.041).

Estos resultados se muestran en la siguiente grafica:
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La media preoperatoria de la subescala "energia/fatiga" fue de 59.67 +18.75,
rango de 30-95, mientras que la media postoperatoria fue de 70.67 +18.41,
rango de 45-100. No se observé diferencia estadisticamente significativa al ser

analizado mediante prueba de rangos de Wilcoxon (p = 0.059).

La media preoperatoria de la subescala "funciéon cognoscitiva" fue de 49.14 +

15.62, rango de 25-70, mientras que la media postoperatoria fue de 53.58 +
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23.65, rango de 0-96.67. No se observo diferencia estadisticamente significativa

al ser analizado mediante prueba de rangos de Wilcoxon (p=0.281).

La media preoperatoria de la subescala "efectos de los medicamentos"” fue de
39.81 + 25.28, rango de 0-77.77, mientras que la media postoperatoria fue de
46.84 + 25.19, rango de 0-88.87. No se observé diferencia estadisticamente

significativa al ser analizado mediante prueba de rangos de Wilcoxon (p=0.363).

La media preoperatoria de la subescala "funcionalidad social" fue de 38.40 #
25.96, rango de 0-81.25, mientras que la media postoperatoria fue de 55.40 +
34.94, rango de 0-100. No se observo diferencia estadisticamente significativa al

ser analizado mediante prueba de rangos de Wilcoxon (p=0.060).

La media preoperatoria de la calificacion global del QOLIE-31 fue de 48.71
10.36, rango de 0-81.25, mientras que la media postoperatoria fue de 61.36 +
19.28, rango de 30.25-97.17. Se observo diferencia estadisticamente
significativa al ser analizado mediante prueba de rangos de Wilcoxon (p=0.020).

Estos resultados se muestran en la siguiente grafica:
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Los resultados de la puntuacion de cada una de las subescalas y de la
calificacion global antes y después de iniciada la estimulacién del nervio vago se

muestran en la siguiente grafica:
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La media de la calificacién global preoperatoria del QOLIE-31 en pacientes
menores de 12 afos de edad fue de 47.66 + 11.05, mientras que después de la
colocacién del ENV el promedio fue de 73.65 + 8.08. Se observéd diferencia
estadisticamente significativa al ser analizado mediante prueba de rangos de
Wilcoxon (p = 0.109).

La media preoperatoria de la calificacion global del QOLIE-31 en pacientes
mayores de 12 afos de edad fue de 48.97 + 10.68, mientras que la media
postoperatoria fue de 58.29 + 20.24. Se observé diferencia estadisticamente
significativa al ser analizado mediante prueba de rangos de Wilcoxon (p =
0.117).

Mediante pruebas de U de Mann Whitney se observo que no existen diferencias
entre la media preoperatoria del nimero de crisis‘/mes en hombres (257.10 +
638.06) y mujeres (78.00 + 256.16) (p = 0.739); ni entre el promedio de
crisis/mes postoperatoria de hombres (42.03 + 46.11) y mujeres (31.80 £ 49.76)
(p=0.711).

En las 7 distintas subescalas que evalua el QOLIE-31, no se observo diferencia
estadisticamente significativa en ninguna de ellas al comparar el puntaje
obtenido entre hombres y mujeres, tanto en la evaluacion preoperatoria como en
la evaluacién postoperatoria. La media preoperatoria de la calificacion total del
QOLIE-31 en hombres fue 48.80 + 9.85 y de mujeres fue 48.51 + 12.54, no
observando diferencia estadisticamente significativa (p=0.965). La media

postoperatoria de la calificacion total del QOLIE-31 en hombres fue 64.45
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21.76 'y de mujeres fue 55.19 + 12.80, no observando diferencia

estadisticamente significativa (p=0.320).

La media preoperatoria del numero de crisis/mes en pacientes con escolaridad
baja fue 435.86 + 751.22 y de pacientes con escolaridad secundaria o mayor fue
51.25 + 36.11, no observando diferencia estadisticamente significativa
(p=0.225).

La media postoperatoria del nimero de crisis/mes en pacientes con escolaridad
baja fue 57.86 + 56.58 y de pacientes con escolaridad secundaria o mayor fue
21.78 + 27.57, no observando diferencia estadisticamente significativa
(p=0.161).

No se observé diferencia estadisticamente significativa en ninguna de las 7
subescalas que evalia el QOLIE-31 al comparar el puntaje obtenido entre los
pacientes con escolaridad baja con los pacientes con escolaridad secundaria o
mayor, tanto en la evaluacién preoperatoria como en la evaluacion
postoperatoria.

La media preoperatoria de la calificaciéon global del QOLIE-31 en pacientes con
escolaridad baja fue de 45.09 y de pacientes con escolaridad secundaria o
mayor fue de 51.87, no observando diferencia estadisticamente significativa
(p=0.234).

La media postoperatoria de la calificacion global del QOLIE-31 en pacientes con

escolaridad baja fue de 59.46 y de pacientes con escolaridad secundaria o
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mayor fue de 63.03, no observando diferencia estadisticamente significativa

(p=0.730).

La media preoperatoria del numero de crisiss'mes en pacientes con nivel
socioeconoémico bajo fue 167.50 y de pacientes con nivel socioeconémico medio
y alto fue 272.89, no observando diferencia estadisticamente significativa
(p=0.674).

La media postoperatoria del nimero de crisisfmes en pacientes con nivel
socioeconémico bajo fue 23.83 y de pacientes con nivel socioecondomico medio y
alto fue 48.47, no observando diferencia estadisticamente significativa (p=0.248).
No se observé diferencia estadisticamente significativa en ninguna de las 7
subescalas que evalua el QOLIE-31 al comparar el puntaje obtenido entre los
pacientes con nivel socioeconémico bajo con los pacientes con nivel
socioeconémico medio y alto, tanto en la evaluacion preoperatoria como en la
evaluacion postoperatoria.

La media preoperatoria de la calificacion global del QOLIE-31 en pacientes con
nivel socioeconomico bajo fue de 51.39 y de pacientes con nivel socioeconémico
medio y alto fue de 46.92, no observando diferencia estadisticamente
significativa (p=0.469).

La media postoperatoria de la calificacion global del QOLIE-31 en pacientes con
nivel socioeconémico bajo fue de 60.27 y de pacientes con nivel socioeconomico
medio y alto fue de 62.09, no observando diferencia estadisticamente

significativa (p=0.857).
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La media preoperatoria del nimero de crisis/mes en pacientes con crisis
convulsivas generalizadas fue de 347.33 y en pacientes con crisis parciales fue
de 55.83, no observando diferencia estadisticamente significativa (p=0.231).

La media postoperatoria del numero de crisissrmes en pacientes con crisis
convulsivas generalizadas fue de 49.78 y en pacientes con crisis parciales fue
de 21.88, no observando diferencia estadisticamente significativa (p=0.214).

No se observo diferencia estadisticamente significativa en ninguna de las 7
subescalas que evaltia el QOLIE-31 al comparar el puntaje obtenido entre los
pacientes con crisis convulsivas generalizadas con los pacientes con crisis
parciales, tanto en la evaluacion preoperatoria como en la evaluacion
postoperatoria.

La media preoperatoria de la calificacion global del QOLIE-31 en pacientes con
crisis convulsivas generalizadas fue de 49.83 y en pacientes con crisis parciales
fue de 47.02, no observando diferencia estadisticamente significativa (p=0.611).
La media postoperatoria de la calificaciéon global del QOLIE-31 en pacientes con
crisis convulsivas generalizadas fue de 57.26 y en pacientes con crisis parciales

fue de 67.51, no observando diferencia estadisticamente significativa (p=0.380).

La media preoperatoria del nimero de crisissfmes en pacientes con crisis

idiopaticas fue de 125.88 y en pacientes con crisis sintomaticas fue de 350.57,

no observando diferencia estadisticamente significativa (p=0.473).
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La media postoperatoria del numero de crisis/mes en pacientes con crisis
idiopaticas fue de 41.41 y en pacientes con crisis sintomaticas fue de 35.43, no
obséwando diferencia estadisticamente significativa (p=0.804).

No se observod diferencia estadisticamente significativa en ninguna de las 7
subescalas que evalia el QOLIE-31 al comparar el puntaje obtenido entre los
pacientes con crisis idiopaticas con los pacientes con crisis sintomaticas, tanto
en la evaluacion preoperatoria como en la evaluacion postoperatoria.

La media preoperatoria de la calificacién global del QOLIE-31 en pacientes con
crisis idiopaticas fue de 48.10 y en pacientes con crisis sintomaticas fue de
49.40, no observando diferencia estadisticamente significativa (p = 0.819).

La media postoperatoria de la calificacion global del QOLIE-31 en pacientes con
crisis idiopaticas fue de 66.73 y en pacientes con crisis sintomaticas fue de

55.23, no observando diferencia estadisticamente significativa (p = 0.250).

Se busco correlacion entre las variables numéricas utilizando la correlacién de
Spearman, encontrando los siguientes resultados:

Se observd correlacion inversa significativa entre la edad del paciente y las
subescalas "calidad de vida total' postoperatoria (r = -0.505), "bienestar
emocional" postoperatoria (r = -0.527), "energia/fatiga" postoperatoria (r = -
0.621), "funcionalidad social" postoperatoria (r = -0.550) y la calificacion global
del QOLIE-31 postoperatorio (r = -0.571).

No se observd correlacion entre la edad del paciente y las otras escalas que

evalua QOLIE-31, tanto en la evaluacién preoperatoria como en la evaluacion
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postoperatoria. No se observé correlacion entre la edad del paciente y la
calificacion global del QOLIE-31 preoperatorio (r = 0.045).

No se observé correlacién entre el numero preoperatorio de crisisfmes con
ninguna de las 7 subescalas que evalia QOLIE-31 ni con la calificacion total en
la evaluaciéon preoperatoria de los pacientes. Tampoco se observo correlacion
entre el nimero postoperatorio de crisiss/mes con ninguna de las 7 subescalas
que evaliia QOLIE-31 ni con la calificacién total en la evaluacion postoperatoria

de los pacientes.
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9. DISCUSION

En el presente estudio se analizaron 35 pacientes con epilepsia refractaria
sometidos a la colocacion de la protesis neurocibernética para la estimulacion
del nervio vago obteniéndose un porcentaje de reduccion de crisis global de
44.70% (mediana de 75.0%), con 74% de pacientes respondedores con
disminucion igual o mayor al 50%.

Estos porcentajes de respuestas son mayores a los descritos en la literatura,
que van de un 23% a 3 meses de iniciada la ENV y se asemejan a los descritos
para tiempos mayores de ENV (66.7% a 24 meses) (46, 47, 48, 49, 51, 53, 59,
63). Se ha observado una mejoria continua a largo plazo (hasta 2 afios (47))
posterior a la colocacién del ENV, tal vez asociado a un efecto acumulativo de la
ENV en las crisis (27).

Estas diferencias pueden deberse a la mejor seleccion de casos, aunque no
deberian descartarse diferencias genéticamente determinadas para nuestros
pacientes que expliquen esta respuesta. Igualmente, la situacion econémica de
nuestro pais, hace mas complicado el apego a una politerapia farmacolégica que
incluya nuevos farmacos antiepilépticos, y por tanto, el descontrol de nuestros
pacientes puede deberse a mal apego al tratamiento farmacolégico y no a una
verdadera refractariedad de la epilepsia a los farmacos.

Aunqgue existen estudios que muestran datos alentadores para el uso de ENV en
pacientes con crisis de inicio generalizadas (17, 47), en el presente estudio, el
porcentaje de reduccion de crisis entre los pacientes con crisis generalizadas

(17.77%) fue mucho menor que la encontrada entre los pacientes con crisis de
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inicio parcial (70.14%). Esto apoya los datos de las series mas clasicas que
reportan un beneficio diferenciado y ocasioné que la estimulacion del nervio
vago fuera aprobada por la FDA como tratamiento adyuvante para la reduccion
en la frecuencia de crisis en pacientes mayores de 12 afios de edad con crisis
de inicio parcial (16). De hecho, esta fue la unica variable asociada de forma
significativa en el andlisis bivariado con una reduccién =50% en el nimero de

crisis (p = 0.049).

No existen estudios amplios sobre los aspectos de la calidad de vida de los
pacientes con ENV. Se evaluaron mediante el QOLIE-31 un subgrupo de 15
pacientes para valorar las posibles modificaciones de la calidad de vida
relacionadas con la ENV. La calificacion global promedio del QOLIE-31
preoperatorio fue 48.71, aumentando en el postoperatorio a 61.36 (p=0.020),
siendo las subescalas de bienestar emocional y calidad de vida global las Gnicas
escalas que mostraron diferencia estadisticamente significativa entre el estado
preoperatorio y postoperatorio. No se encontraron diferencias entre
respondedores y no respondedores para estas mejorias. Esto es diferente a lo
reportado por Dodrill y Morris que reportaron mejoria en la subescala de funcion

cognoscitiva en los pacientes con reduccion =50% en el nimero de crisis (65).

Esto parece explicar el porqué al evaluar subjetivamente la respuesta al

tratamiento en buena o mala, 33 pacientes (94.3%) refirieron una respuesta
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buena al tratamiento y 2 pacientes (5.7%) refirieron una respuesta mala, a pesar
de que el porcentaje de respondedores en general fue de 74%.
También apoya la posibilidad de que la mejoria subjetiva del paciente se deba a

mejoria en el animo, disminuyendo la presencia de sintomas depresivos.

En el presente estudio, el 80% de los pacientes no present6 efectos adversos.
Se observo dolor mandibular en el 5.7%, y singulto, parestesias en el sitio de
implantacién y tos en el 2.9% cada una de ellas. Estos efectos adversos fueron
temporales y no ameritaron el retiro del estimulador. Los hallazgos observados
en este estudio son comparables a los reportados en la literatura, donde se
refiere la presencia de sintomas ocasionales inducidos por la estimulacion tales
como disfonia, disfagia o torticolis en el 5.4% (28).

En este estudio no se present6 ningln caso de infeccién profunda en el sitio de
implantacién ni falla del equipo, lo cual fue menor a lo descrito en otros reportes
donde se han encontrado estas complicaciones quirurgicas en el 2.7% para falla
del equipo y en el en el 3.5% para infeccion profunda, requiriendo la revisién o

la remocion o del equipo (28).

Los limitantes del presente estudio es que se trata de un estudio no controlado.
No se evalud el efecto placebo del ENV al apagar el estimulador y valorar la
evolucion en el namero de crisis y la calidad de vida.

Oftra limitante del estudio es que la prétesis neurocibernética es un instrumento

caro que impide su implantacién a un nimero mayor de pacientes.
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Sin embargo, se deberan realizar nuevos estudios con un mayor nimero de
pacientes para determinar las caracteristicas clinicas y demograficas que
indiquen el perfil ideal del paciente epiléptico que resultara respondedor a la

colocacion de ENV.
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10. CONCLUSIONES

e La ENV fue mas eficaz en pacientes con epilepsia parcial.

s La mejoria de los casos con epilepsia generalizada fue mayor a la
reportada en otras series.

+ La calidad de vida mejoré independientemente de la reduccion de crisis.

» La percepcion de respuesta al tratamiento fue buena a pesar de no
conseguirse reduccion en el numero de crisis 250%.

» La estimulacion del nervio vago se mantiene como una opcion viable y
segura para mejorar el control de las crisis en pacientes con epilepsia

refractaria a tratamiento médico.
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