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INTRODUCCION

La epilepsia afecta entre el 1 y 2% de la poblacion mexicana y es una
enfermedad neurolégica controlable si se realiza un diagndstico oportuno, manejo
adecuado y apego efectivo al tratamiento.

Los pacientes con epilepsia tienen un 50 y 70% de probabilidad de estar
libres de crisis con tratamiento farmacolégico de hasta tres farmacos y de éstos,
un porcentaje significativo podra descontinuar el manejo médico y estar libres de
crisis. Sin embargo, el 30% de los pacientes se vuelven resistentes a tratamiento
después de manejo con multiples drogas.

Debido a que muchos pacientes no son candidatos para cirugia de
epilepsia, se han propuesto aparatos que han demostrado algun efecto positivo
en el control de las crisis, sin embargo, el unico artefacto implantable aprobado por
la FDA para el manejo de epilepsia refractaria a tratamiento médico es el
estimulador del nervio vago (VNS), colocado en la region cervical izquierda.

El nervio vago izquierdo y derecho se desarrollan simétricamente al inicio,
pero llevan informacién diferente de los érganos blanco que inervan. Un ejemplo
es la inervacidon cardiaca, donde el vago derecho estd mas asociado al atrio
cardiaco y el vago izquierdo esta mas asociado a los ventriculos. Debido a que la
inervacion vagal ventricular es menos densa que la auricular, se tiene como
hipotesis que la estimulacion del nervio vago izquierdo tiene menos probabilidad
que el derecho de causar alguna alteracion cardiaca.

Existen pocos estudios que han explorado el efecto del VNS sobre la
frecuencia cardiaca en pacientes con epilepsia refractaria, por lo que se propuso
un estudio exploratorio donde a pacientes con esta condicion se medira la
frecuencia cardiaca antes del estimulo, durante el estimulo programado y durante
el estimulo forzado por estimulacion magnética.

Los resultados demuestran que existe una diminucion significativa en cada
individuo, cuando se compara con el estimulo programado y con el estimulo de
magneto, sin embargo, el promedio de descenso fue de 6 latidos por minuto (Ipm),

lo que otorga ademas, cierta seguridad para su uso en pacientes con frecuencias



bajas y sugiere que pueda tener cierto beneficio en el control de arritmias o
taquicardia inducida por epilepsia.

El analisis espectral demostr6 que en los pacientes con epilepsia
refractaria, existe un desbalance autondmico cardiaco basal que es revertido
cuando hay accion del estimulador vagal, lo que también podria beneficiar a la
prevencion de situaciones asociadas a esta disfuncién, como lo es la muerte

inesperada en la epilepsia (SUDEP).
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ANTECEDENTES

En 1973 la Liga Internacional contra la Epilepsia (ILAE) y la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) definieron a la epilepsia como “la afeccidén crénica
recurrente de crisis paroxisticas, desencadenadas por descargas eléctricas
anormales que tienen manifestaciones clinicas variadas de origen multifactorial y
se asocian a trastornos para clinicos como anormalidades electroencefalograficas
y que se presentan de manera no provocada”. Por definicion, la epilepsia es
diagnosticada después de que un paciente ha tenido dos o mas crisis no
provocadas. '

En cuanto a la epidemiologia de la epilepsia, la mayoria de los estudios se
categorizan en los realizados en paises desarrollados y los realizados en paises
en proceso de desarrollo. La diferencia de estos paises se da basada en criterios
socioeconoémicos y nivel de industrializacion de cada regién. Para fines practicos
entre los paises desarrollados se encuentran los de Europa, Norte América y
Australia. Los paises en proceso de desarrollo son los que se encuentran en
centro y Sudameérica, asi como los que se encuentran en Africa y Asia.

En los paises desarrollados, los europeos reportan prevalencias que van de
6.2 a 7.6 por 1000 habitantes; mientras que en nifios, es generalmente mas baja
con un rango de 3.6 a 5.3 por 1000. En estudios norteamericanos hay reportes de
6.8 por 1000 en adultos y de 4.7 en nifios, por lo que la prevalencia es similar en
ambas regiones.

En paises en proceso de desarrollo, hay grandes diferencias entre la
prevalencia reportada entre un pais y otro. Por ejemplo, en Sudamérica hay
mayores reportes de prevalencia, teniendo Chile 17 por 1000, Bolivia 10 por 1000,
cuando en reportes africanos se estima 5.2 por 1000 habitantes, y en Asia,
principalmente India 5.3 por 1000. 2

En México, en estudios realizados entre 1983 y 2002, se estima una
prevalencia de 10.8 a 20 por 1000 habitantes. *

Por género la mayoria de los estudios demuestran una mayor prevalencia

de hombres sobre mujeres, pero no se ha establecido una proporcion para ello,



puesto que estudios latinoamericanos han demostrado una prevalencia
discretamente mayor en el género femenino. 4

Se estima entonces, que mundialmente hay entre 40 y 50 millones de
pacientes con epilepsia en sus diferentes variedades, razén por la que la OMS, en
el 2001, aceptd que la epilepsia significa un problema de Salud Publica por su
magnitud, trascendencia y vulnerabilidad.

Autores nacionales han concluido que en México, la prevalencia de la
epilepsia fluctua entre el 1 al 2%, valores mas elevados que los referidos en la
literatura internacional. °

Los pacientes con epilepsia tienen un 50 y 70% de probabilidad de estar
libres de crisis con tratamiento farmacolégico de hasta tres farmacos y de éstos,
un porcentaje significativo podra descontinuar el manejo médico y estar libre de
crisis. Sin embargo, el 30% de los pacientes se vuelven resistentes al tratamiento
después de manejo con multiples drogas. °

Para este grupo de pacientes con epilepsia refractaria, se han propuesto
diferentes opciones de manejo adyuvantes a la terapia farmacoldgica. De ellas
destaca la cirugia de epilepsia cuando se puede localizar un area epileptogena
resecable que no afecta la funcion de los pacientes. 6

Debido a que muchos pacientes no son candidatos para cirugia de
epilepsia, se han propuesto aparatos que de manera experimental han
demostrado algun efecto positivo en el control de las crisis. Entre estos
dispositivos se encuentran: los infusores locales de medicamento, los infusores de
sustancias frias al area epileptogena ’ , y las sustancias optogenéticas inyectadas
por medio de vectores virales para inhibir reacciones a ciertos patrones de colores
luminosos, al inhibir receptores hipocampales de halorodopsina que lleva a una
sensibilidad selectiva de neuronas piramidales y dendritas, lo que en
consecuencia, lleva a la reduccion de disparo neuronal por hiperpolarizacion
inducida por la luz, y que podria ayudar al control de crisis cuando ésta sea la
causa.® Otra técnica propuesta, es la estimulacion magnética transcraneal, que ha
tenido resultados positivos cuando es dirigida a sitios de displasia cortical, con

reducciones de hasta un 58% en la frecuencia de crisis,” sin embargo, la falta de
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evidencia contundente, y la probabilidad de tener como efecto adverso la
generacion de mas crisis, ha retrasado su aprobacién por las agencias
regulatorias norteamericanas y europeas.

Escuelas norteamericanas han propuesto que la estimulacion talamica
eléctrica puede traer beneficios en el control de las crisis, demostrado por un
estudio aleatorio doble ciego multi céntrico con reduccion de hasta 40% de las
crisis, comparado con el grupo control. Este procedimiento, con estimulacién
especifica del nucleo anterior del talamo, ya ha sido aprobado en Europa y esta
siendo evaluado por la administracion norteamericana de drogas y alimentos
(FDA) para su aprobacion.

Finalmente, el unico artefacto implantable aprobado por la FDA para el
manejo de epilepsia refractaria a tratamiento médico, es el estimulador del nervio
vago (VNS)."

Los primeros estudios que documentaron los efectos de de la estimulacion
vagal fueron los realizados por los doctores Bailey y Bremmer en 1938 y por Dell y
Olson en 1951. Estos investigadores elucidaron el hecho de que, la estimulacién
del nervio vago causa una respuesta evocada del complejo ventroposterior y
regiones intralaminares del tdlamo que, como consecuencia, afecta la actividad
cortical por medio de las vias talamo-corticales. Mas tarde Zanchetti y Cols
demostraron en 1952, la habilidad del VNS de eliminar la actividad interictal en
modelos de induccién quimica de crisis en gatos. '

Los estudios en animales continuaron, con reportes de control de epilepsia
por colocacion cervical para la estimulacidon del nervio vago. ' No fue hasta 1988,
cuando un grupo de investigadores comenzaron a realizar estudios en humanos
para el manejo de epilepsia resistente al tratamiento, informacion que fue
publicada en 1990 y expuesta en la sociedad americana de epilepsia con
resultados preliminares. > En los afios subsecuentes, diferentes investigadores
realizaron estudios en humanos, aleatorizados y controlados en pacientes con

crisis parciales refractarias a tratamiento '

, lograndose de esta manera, la
aprobacion para el uso del VNS en Europa en el afio de 1994 y en los Estados

Unidos por la FDA en 1997, basada en los reportes de pacientes con crisis
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parciales o secundariamente generalizadas en pacientes de mas de 12 afos de
edad, " y desde entonces, diferentes estudios han demostrado su efectividad en
crisis parciales o secundariamente generalizadas, y pocos estudios han

demostrado su efectividad en crisis generalizadas. '®'

Mecanismo de accion del VNS

Se desconoce el mecanismo real por el cual el VNS tiene efecto sobre el
control de crisis, sin embargo, diferentes hipotesis se derivan de la fisiologia y
anatomia del nervio vago.

El nervio vago, es considerado por lo general un nervio eferente
parasimpatico, sin embargo, es en realidad un nervio mixto que consiste en
aproximadamente 80% de fibras sensitivas que proveen al sistema nervioso
central de sensibilidad de cabeza, cuello, térax y abdomen. 20

El nervio vago izquierdo y derecho se desarrollan simétricamente al inicio,
pero llevan informacién diferente de los 6rganos blanco que inervan. Un ejemplo
es la inervacidon cardiaca, donde el vago derecho estd mas asociado al atrio
cardiaco y el vago izquierdo esta mas asociado a los ventriculos. Debido a que la
inervacion vagal ventricular es menos densa que la auricular, se ha tenido la
hipotesis de que la estimulacion del nervio vago izquierdo tiene menos

' El Nervio

probabilidad que el derecho, de causar alguna alteracion cardiaca. 2
vago derecho inerva al nodo sinusal (antes llamado de Keith y Flack) y por lo tanto
produce bradicardia con suma facilidad, mientras que el nervio vago izquierdo
inerva el nodo auriculo-ventricular (antes llamado de Aschoff-Tawara) el cual tiene
minimos efectos tedricos sobre la frecuencia cardiaca. %?® Al respecto, existen
diferentes investigaciones que se han dado a la tarea de esclarecer estas
relaciones anatomo-fisioldgicas de control vagal sobre el control cardiaco. Sobre
ellos se basd la seguridad cardiaca del VNS. Estos estudios son basados en

modelos murinos de experimentacion 2+

y no hay algun estudio serio que
respalde o refute esta informacion con respecto al nervio vago izquierdo. El vago

derecho ha sido ampliamente estudiado y de hecho es propuesto para su
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estimulacién en pacientes con insuficiencia cardiaca y falla parasimpatica que
puede llevar a arritmias letales. 2272829

Los mecanismos de control intracardiaco son mas complejos, dado que
comprenden de multiples ganglios intracardiacos que interactuan entre ellos y se
interconectan, con ganglios individuales que proveen bases anatdmicas y
funcionales de la compleja red cardiaca que algunos han llamado el “corazén
cerebro”. Este sistema complejo del sistema nervioso intracardiaco, junto con el
sistema extracardiaco, provee la modulacién de la actividad cardiaca durante
condiciones tanto fisiolégicas como patoldgicas.

Otras eferencias del nervio vago se dirigen a pulmones, tracto
gastrointestinal y rifiones. Estas fibras eferentes se originan del nucleo medular
dorsal motor y del nucleo ambiguo, que hacen sinapsis con neuronas de ganglios
parasimpaticos localizados a la periferia de las estructuras inervadas.
Adicionalmente, las fibras eferentes motoras originadas de alfa-neuronas del
nucleo ambiguo, proveen inervacion a cuerdas vocales y musculos laringeos y
faringeos. Estas fibras estan implicadas cuando se estimula el nervio vago,
produciendo como efectos adversos cambio de voz, dolor de garganta o sensacion
de cuerpo extrafio y estridor vocal. 243

El nucleo del tracto solitario (NTS), es una estructura en forma de tubo
bilateral en la region rostral del puente y dorsal del bulbo. Cada nucleo recibe
aferencias de nervios derecho e izquierdo. Adicionalmente a las aferencias, recibe
proyecciones de la médula espinal y nervios craneales V, VIl y IX, y estructuras
del tallo incluyendo el tegmento dorsal, y el nucleo parabraquial entre otros. 21

Las conexiones con el locus coeruleous permiten inhibir o excitar el sistema
noradrenérgico, y las conexiones a nucleos del rafe permiten la modulacién del
sistema serotoninérgico cerebral. Se ha especulado que este acceso a sistemas
noradrenergicos y serotoninergicos permiten al VNS ser parte en la modulacién de
las crisis epilépticas, aunado a que la via del nucleo parabraquial conecta al
talamo, hipotdlamo amigdala e insula a otras partes de la corteza, mediando

1

informacion gustatoria y autonémica. 3! En estudios de flujo cerebral por PET se

ha demostrado que hay un incremento del flujo sanguineo en el bulbo
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dorsocentral, que es el sitio del complejo vagal dorsal. Otras areas con flujo
incrementado han sido el hipotalamo y la corteza insular. Se documentd
decremento de flujo sanguineo en la amigdala, hipocampo y el giro cingulado. En
estudios con presencia cronica de VNS los cambios de flujo persisten en
estructuras profundas, pero regresan a linea basal en areas corticales. Estas
observaciones a pesar de ser interesantes, no proveen mucha informacion para
comprender el mecanismo de accion de VNS, 323

En cuanto a neurotransmisores se refiere, se han reportado incrementos de
dopamina y serotonina, con un decremento de aspartato durante el VNS. Estos
cambios se asociaron a la disminucion de la frecuencia de las crisis.>* En estudios
de liquido cefalorraquideo, se encontré que hubo decremento de aspartato con
incremento de GABA y de igual manera, se asocio a disminucion de crisis, junto
con el incremento de asparagina, fenilalanina, posfoetanolamina, alanina y

triptofano.®
El dispositivo de estimulacion vagal

El estimulador vagal consta de un generador de impulsos eléctricos de 55
mm de diametro y 7 mm de espesor, que se implanta en un bolsillo subcutaneo a
nivel infra-clavicular, y un electrodo helicoidal bipolar se coloca cubriendo la
circunferencia en la region cervical del nervio vago izquierdo, unido por un cable
de conexién con el generador. Por lo general, el procedimiento quirurgico es
rapido en manos expertas. El generador de impulsos eléctrico es una bateria de
litio que esta envuelta en un receptor fabricado de titanio que en un extremo
cuenta con una cabeza de resina que tiene la conexién para adaptar el cable que
provee la estimulacion.™

El generador se activa de forma no invasiva a través de un campo
magnético que de manera remota puede ser programable, dado que genera
corriente alterna de ondas cuadradas donde se establecen los siguientes
parametros: intensidad, frecuencia, amplitud de pulso, tiempos de activacién y

desactivacion de corriente.
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El generador tiene una vida media de bateria de 5 a 7 afos, de acuerdo al
uso y puede sr reemplazada con anestesia local.

La estimulacion intermitente vagal suele comenzar una semana después de
la cirugia, comenzando con parametros de 0.5mA de intensidad con pulsos de 30
segundos cada 10 minutos es modificado cada 2 semanas durante 3 meses para
alcanzar la meta de acuerdo a eficacia y tolerancia de los pacientes. % Estos
parametros pueden ser modificados en el rango de 0.5 a 3.5 mA como corriente
de salida, frecuencia de 20 a 50Hz, ancho de pulso de 500ms y estimulacion de
“encendido” de 30 a 90 segundos, con un tiempo de apagado de 3 a 5 minutos.?*

Los pacientes disponen con un iman que puede activar el generador al
acercarlo por 1 a 3 segundos. Si el iman permanece mas tiempo puede desactivar
el VNS y de esta manera, en el primer caso el paciente puede abortar crisis y en el
segundo caso, puede parar el estimulador si tiene efectos adversos muy
molestos.*’

Actualmente, no hay algun parametro definido que sea concluyente por ser
mejor a los mostrados en los ensayos, reconociéndose que cada paciente
responde diferente a los cambios de parametros por lo que, el ajuste final
dependera de la respuesta del paciente ante el estimulo y la ausencia de efectos
adversos. ' Un esquema establecido en algunos ensayos clinicos establece el
uso de seinal de frecuencia de 30 Hz con una amplitud de pulso de 500 msec, por

30 segundos de “encendido” y 5 minutos de apagado. '
Eficacia de VNS

Los reportes de los estudios expresan una mejoria del 35 al 45% en el
decremento de las crisis y aproximadamente, el 2% de los pacientes han logrado
estar libre de crisis. No parece haber una diferencia en el tipo de epilepsia focal
pero si en generalizada. >"*®

En el seguimiento a mas de 5 afos, se ha reportado reduccion de las crisis
60 a 70%, asi como mejoria en la calidad de vida y disminucion de terapia

farmacoldgica. Estudios en nifios han demostrado un patrén similar de mejoria,
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esto, a pesar de no estar aprobado por FDA para menores de 12 afios.>**° A 10
anos de seguimiento, se obtuvieron resultados de hasta un 75% de reduccién de

crisis. 4140

Efectos del VNS sobre la frecuencia cardiaca

Como se ha mencionado en el texto, existen conexiones, tanto del vago
derecho como del izquierdo hacia el corazén. Estudios han demostrado que el
nervio vago derecho tiene influencia sobre region atrial y este hecho ha puesto a
esta rama en particular, en la mira de los cardidlogos para el tratamiento de
insuficiencia cardiaca, donde el sistema simpatico predomina sobre el
parasimpatico haciendo que haya dafo cardiaco continuo. El estimulador vagal
derecho hace que haya un mejor balance simpatico-parasimpatico, previniendo
asi los efectos de dafio estructural en 6rgano blanco. 26:2728.29

En el nodo sino auricular, el VNS produce un efecto cronotrépico negativo
por medio de liberacion de acetilcolina, lo que hace que haya una
hiperpolarizacion membranal. A pesar de muchas teorias propuestas, no se ha
definido un mecanismo claro de accién.?®

Debido al efecto cronotrépico negativo, el VNS derecho puede utilizarse
para antagonizar la taquicardia sinusal, sin embargo, existen reportes de
bradicardia y asistolia durante implantaciones intraoperatorias.** En la literatura
s6lo hay un reporte de caso de bradicardia que se asoci6 a la activacion del VNS
de un paciente cronicamente tratado por este método para manejo de epilepsia,
siendo las manifestaciones muy claras y resolviéndose a la inhabilitacion del VNS.
*3 Estimando que solamente existen reportes de casos con unos 50 mil implantes
instalados alrededor del mundo, se estima que la incidencia de estos eventos es
del 0.1%. *

La colocacion del VNS para el manejo de epilepsia refractaria se ha
decidido del lado izquierdo, al haber teéricamente una menor probabilidad de
bradicardia secundaria al estimulo eléctrico dado. Esta teoria fue basada en

experimentos murinos antes del inicio de pruebas con seres humanos y ha sido
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poco explorada de los efectos reales de la colocacion izquierda del VNS y su
relacién con el ritmo cardiaco. Esto, esta asociado también a que la colocacion de
los electrodos que estimulan mas las vias aferentes de sistema nervioso central
que las vias eferentes cardiacas. Adicionalmente las intensidades son muy bajas
para poder causar un efecto cardiaco fatal. 2"

No se ha explorado propiamente el efecto cardiaco del VNS izquierdo en
pacientes con epilepsia refractaria. Un estudio en nifios, hizo la comparacién de la
variabilidad de la frecuencia cardiaca y analisis espectral tomando como base un
estudio previo a la colocacién del VNS y contrastandolo con el mismo estudio,
después de la colocacion del mismo. En este estudio se concluyé que la
variabilidad de la frecuencia cardiaca esta afectada en nifios con epilepsia
refractaria y que cambia después de la implantacion del estimulador vagal. Este
cambio inducido por el VNS es un cambio en el balance simpatovagal hacia la
predominancia simpatica y una mejoria en la modulacién autonémica. No hay otro

reporte comparable a este en la literatura indexada.*
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JUSTIFICACION Y PERTINENCIA

La epilepsia es un problema de salud mundial, reconocido por la OMS. En
México del 1 al 2 % de la poblacién padece de epilepsia y se estima que hasta un
30% de los pacientes son resistentes a manejo farmacoldgico, lo que implica
deterioro de la calidad de vida del cuidador y un impacto econémico importante.
Por estas razones, existen diferentes estrategias para ayudar al control de crisis,
mas alla de la farmacologia.

Una de estas estrategias es la colocacion del estimulador vagal en el nervio
vago cervical izquierdo, el cual, ha demostrado ser benéfico en hasta un 70% de
mejoria del control de crisis y se estima que hay colocados mundialmente 50,000
de estos dispositivos.

Los estudios iniciales para su aprobacion establecieron, no sélo su eficacia,
sino también su seguridad y los efectos adversos comunes, como lo son, el dolor
mandibular, disfagia, cambios en la voz y ocasionalmente en salivacion. Basado
en estos estudios, Europa y la FDA aprobaron su utilizacion para el manejo de la
epilepsia refractaria a tratamiento. Dentro de los lineamientos, se establecia que
debe colocarse en el nervio vago izquierdo dado que la estimulacion derecha
puede ocasionar bradicardia importante al estar directamente relacionado con el
nodo sino-auricular y por lo tanto, teéricamente, el nervio vago izquierdo que esta
dirigido al nodo auriculo-ventricular, tendria menor efecto sobre la frecuencia
cardiaca, situacion que solamente habia sido demostrada en modelos animales.

Es importante determinar si esta base tedrica, se cumple al causar
bradicardia en los pacientes con VNS cuando existe la estimulacion programada y
cuando se sobre estimula el generador por medio del magneto, esto con la
finalidad de discernir si ésta baja de frecuencia cardiaca pueda ser benéfica o
perjudicial para los pacientes, o si incluso pueda modificar los criterios de inclusion
de los sujetos candidatos a la colocacion de VNS como adyuvante a la terapia
farmacoldgica.

Durante las crisis epilépticas, tanto generalizada como focal, puede haber

cambios en la frecuencia cardiaca, donde en ambas, puede haber un aumento de
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frecuencia cardiaca importante que algunos autores incluso, han relacionado con
arritmias fatales y con la muerte.

El presente estudio pretende evaluar entonces, la funcién del VNS sobre la
frecuencia cardiaca, mas alla de los beneficios tedricos de los circuitos talamicos y

control cortical de las crisis.
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Objetivos e Hipotesis

Objetivo General

Evaluar el efecto del estimulador vagal sobre la frecuencia cardiaca en tres
momentos: con el estimulador apagado, con el estimulador encendido bajo

programacion y con el estimulador encendido por sobrecarga magnética.

Objetivos especificos

1.- Evaluar la frecuencia cardiaca en funcién de tiempo y con andlisis
espectral con el estimulador vagal apagado, en pacientes con epilepsia refractaria
a tratamiento y VNS izquierdo

2.- Evaluar la frecuencia cardiaca en funcion de tiempo y con analisis
espectral con el estimulador vagal encendido bajo su programacion, en pacientes
con epilepsia refractaria a tratamiento y VNS izquierdo

3.- Evaluar la frecuencia cardiaca en funcion de tiempo y con analisis
espectral con el estimulador vagal encendido por una sobre estimulacion

magnética, en pacientes con epilepsia refractaria a tratamiento y VNS izquierdo

Hipodtesis

Hipotesis nula

No existe una diferencia significativa entre la frecuencia cardiaca basal o sin
estimulo de VNS comparada con la frecuencia cardiaca, cuando el estimulador se
encuentra encendido por programacion o por sobre-estimulacion magnética.

Hipotesis alterna

Existe una diferencia significativa entre la frecuencia cardiaca basal o sin
estimulo de VNS comparada con la frecuencia cardiaca, cuando el estimulador se

encuentra encendido por programacion o por sobre-estimulacion magnética.
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MATERIAL Y
METODOS



DISENO

Tipo de estudio

Transversal, prolectivo, observacional y descriptivo

Muestra

Al ser un estudio piloto exploratorio, se tomaron 9 sujetos aleatorios con
colocaciéon de VNS del DF, México, colocados por el mismo neurocirujano y que
cumplian con los criterios de inclusién y de exclusiéon, por lo que este estudio no

requiere calculo de muestra

Criterios de inclusioén

e Edad entre 10 y 60 anos.

e Con menos de 10 afnos de colocacion del estimulador vagal, o en
caso de haber sido colocado mas de 10 afos, con cambio de bateria
del generador, al menos de 5 aifos 0 menos.

e Manejo previo a la colocacion de VNS con tres farmacos
antiepilépticos a dosis éptimas sin libertad de crisis.

¢ Sin enfermedad autondmica o cardiaca documentada.

e Con ayuno a cafeina al menos 8 horas antes del estudio.
Criterios de exclusion
e Pacientes con cardiopatias y enfermedad autonémica.

e Pacientes con wuso de Dbetabloqueadores, antihistaminios vy

calcioantagonistas.
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e Pacientes con datos clinicos sugerentes de disfuncion del
estimulador vagal como falta de respuesta clinica al estimulador
(disfagia, cambio de voz).

¢ Arritmias documentadas por electrocardiograma.

Criterios de eliminacion

e Pacientes que durante el registro de la frecuencia cardiaca decidan
abandonar el estudio.

e Pacientes que durante el estudio se detecte ausencia de
estimulacién efectiva por los electrodos de registro de corriente por el
estimulador vagal.

o Pacientes que durante el estudio se detecte arritmias ventriculares

presentes por electrocardiograma.

VARIABLES

Independiente

e Estimulo Vagal: Realizado por un generador a un amperaje, frecuencia y
tiempo programado. Se registra en dos momentos: la programacion vy la
sobre estimulacidon por magneto.
Dependiente

e Frecuencia cardiaca: medida en latidos por minuto, derivada de la

diferencia entre R-R del electrocardiograma en milisegundos. Numérica

continua.
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Seleccion de fuentes, métodos y técnicas de recoleccion de informacion

Para la elaboracion del proyecto, se inicié con la programacion de un

montaje en el poligrafo de Grass Technologies, donde se colocaba el canal de
registro electrocardiografico, ambos para electrodo activo, referencia vy tierra; el
electrodo para registro del cable de estimulacién vagal con la referencia y la tierra
y las dos tierras propiamente dichas.
El montaje se realizaba con la tierra y su referencia en la frente del paciente. El
electrodo de registro electrocardiografico era colocado sobre la region paresternal
izquierda del paciente a la altura de segundo y cuarto espacio intercostal y, el
registro del VNS era colocado 1cm por arriba de la cicatriz de colocacion,
siguiendo la orientacion del cable subcutaneo, asi como 1 cm por debajo de la
cicatriz. Las impedancias requeridas estuvieron por debajo de los 5 Ohms para
todos los electrodos de registro.

El estudio del paciente constaba en pedirle al paciente reposo por al menos
5 minutos sin que obtuviéramos algun registro, posteriormente, se documentd
durante 12 minutos los latidos y al mismo tiempo la actividad del VNS de acuerdo
a su programacion. Este periodo de tiempo aseguraba al menos dos
estimulaciones programadas de 5 minutos apagado y 30 segundos encendido.
Terminando el periodo de registro de 12 minutos, se iniciaba, si no habia estimulo
programado activo, la estimulaciéon del VNS por medio de magneto y se dejaba
registrar por 2 minutos la frecuencia cardiaca, verificando que exista congruencia
del estimulo vagal con el registro sobre el cable estimulador. Se realizaron tres
estimulos con magneto con una diferencia de 3 minutos entre ellos y con
verificacion de falta de entrada de estimulo por programacion.

Con los datos obtenidos, de manera visual se identificaron 2 minutos con
ausencia de estimulacion, y los periodos de 30 segundos de la estimulacidn
programada del VNS, asi como la estimulacion por magneto por parte del
investigador.

Para estos periodos de tiempo, se realiz6 de manera manual el conteo de la

diferencia de intervalo R-R en milisegundos, utilizando el lector de
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electroencefalograma de Twinlook de la empresa Grass Technologies; se
capturaron en hojas de Excel los latidos consecutivos de los tiempos referidos
para cada momento: reposo, con estimulador encendido por programacion y con
estimulador encendido por magneto. Los tiempos eran convertidos a frecuencia
cardiaca por latido en Excel y posteriormente se sacaron promedios, desviacion
estandar, latido maximo y minimo, indice de maximo/minimo, para cada uno de los

registros de cada paciente.

RECURSOS

HUMANOS

e Investigadores

o Dr. José Antonio Gien Lopez

o Dr. Mario Alonso Vanegas

o Dr. Horacio Senties Madrid

o Dr. Marco Abiel Hernandez Camacho

o Dr. Bruno Estanol Vidal

MATERIALES
e Papeleria en general

e Equipo de computo

e Software Microsoft Office 2007

e Espacio fisico utilizado del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricién Salvador Zubiran, para la realizacion de los registros en el area de
neurofisiologia.

e Equipo de electroencefalografia marca Grass Technologies, USA.

FINANCIEROS

El presente estudio no contd con financiamiento de ninguna indole. Los recursos
necesarios fueron cubiertos por el investigador principal, Dr. José Antonio Gien
Lépez
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CONSIDERACIONES ETICAS

Tomando como referencia los lineamientos de los Codigos de Niremberg y
Helsinki de la Asociacion Médica Mundial para las investigaciones médicas en

seres humanos, se tomaron en cuenta las siguientes consideraciones:

1. La participacion en la presente investigacion sera de caracter voluntario.

2. Antes de aceptar una decision afirmativa del sujeto sometible a la
investigacion se explicara la naturaleza, duracion y propésito de la misma,
el método y las formas mediante las cuales se conducira, asi como todos
los inconvenientes que pueden presentarse.

3. Después de asegurar que el individuo ha comprendido la informacion, se
obtendra un consentimiento informado por escrito.

4. Durante el curso de la investigacion el sujeto tendra la libertad de poner fin
a su participacion, sin que esto implique alguna penalizacion.

5. La investigacion se realizara con la finalidad de obtener resultados
fructiferos para el bien de la sociedad.

6. El grado de riesgo de la presente investigacion no excedera nunca el
determinado por la importancia humanitaria del planteamiento de problema
a ser resuelto por la investigacion.

La investigacion sera conducida unicamente por personas calificadas.
El bienestar de los participantes sera siempre la prioridad de la
investigacion.

9. La responsabilidad de los seres humanos recaera siempre en una persona
con capacitacion meédica responsable de la investigacion, y nunca en los
participantes, aunque hayan otorgado su consentimiento.

10. La investigacién solo se realizara cuando la importancia del objetivo sea
mayor que el riesgo inherente y los costos para el individuo.

11. Se respetara el derecho de los participantes en la investigacion, a proteger

su integridad tomando toda clase de precauciones para resguardar la

26



intimidad de los individuos, la confidencialidad de la informacion del
paciente y reducir al minimo las consecuencias de la investigacién sobre su
integridad fisica y mental y su personalidad.

12. Al publicar los resultados el investigador estara obligado a mantener la
exactitud de los datos y resultados. Se publicaran tanto los resultados
negativos como los positivos y dichos resultados estaran a disposicion de

los participantes, previa solicitud formal.
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RESULTADOS



Se captaron 9 pacientes con epilepsia refractaria a tratamiento y colocacion
de estimulador vagal izquierdo cumpliendo con los criterios de inclusién definidos
para esta investigacion. Se elimind 1 paciente por no obtenerse el registro
adecuado con la confiabilidad suficiente para definir la entrada de estimulador
vagal programado o por magneto, por coincidir con uno de los criterios de

eliminacion.

Edad
El analisis de datos reveld que el promedio de edad de los pacientes con
VNS izquierda fue de 25.1 afios, con una desviacion estandar de 8.1 anos, siendo

el primer cuartil de 23 y el tercer cuartil de 42 afios.

Género
El analisis de datos revel6 que la distribucion por género entre los grupos
de los pacientes con VNS izquierdo fue de 4 mujeres (44.4%) y 5 hombres

(55.5%) como se expresa en la grafica 1.

Género de pacientes

B Mujer

B Hombre

Gréfica 1. Distribucion de género de los pacientes.
Tipo de epilepsia
El 100% de los pacientes tuvieron crisis focales, crisis focales
secundariamente generalizadas y crisis generalizadas como referencia de la

historia de las crisis. 11% (n=1) de los pacientes refiri6 como principal causa la
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crisis de ausencia y el 88.9% de los pacientes (n=8) refirié la crisis generalizada

ténico clonica, como la causa mas comun de epilepsia.

Tratamiento

El 100% de los pacientes contaron con politerapia, definida como al menos
dos medicamentos. Los medicamentos utilizados fueron: Levetiracetam (LEV),
Topiramato (TPM), Valproato (VPA, Carbamazepina (CBZ) , Lamotrigina (LTG) y
Lacosamida (LCM).

Por porcentaje de uso en los sujetos de estudio, fue el siguiente: para LEV
77.7%; para VPA 66.6%, para TPM 33.3%, para LTG y LCM 22.2% y para CBZ

11.1%. Porcentajes que se muestran en la gréfica 2.

Tipo de farmaco antiepiléptico
90.0

80.0
70.0
60.0
50.0
40.0
30.0

20.0

11
00 LEV VPA TPM LTG LCM CBz

’ B Porcentaje de uso 77.8 66.7 33.3 22.2 22.2 111

Grafica 2. Porcentaje de uso de farmaco antiepiléptico

Tiempo de implantacion de VNS

El promedio de tiempo de implantacién del estimulador vagal izquierdo fue
de 6 afos con una desviacién estandar de 3.08 anos. Una paciente fue implantada
hace 10 afios, pero el cambio de la bateria y generador fue hace 6 anos, por ello

la fecha fue tomada de 6 afios, por ser un equipo nuevo implantado.
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Tiempo de evolucién de las crisis

De los pacientes analizados, el 55.5% (N=5) refirieron crisis epilépticas
desde la lactancia y preescolar. Del resto de los pacientes, el 33.3% (N=3) refirio
inicio de la crisis antes de los 10 afos de edad, y el 11.1% (n=1) restante refirio
inicio después de los 10 afios de edad.

En promedio, el tiempo de evolucion de epilepsia hasta el momento de la
implantacién fue de 16.2 anos, con una desviacion estandar de 5.6 afos; siendo el
minimo de 8 afos y el maximo de 25 afos de padecer epilepsia y la implantacion
de VNS.

Estrategias de control de crisis

En 6 de los 9 pacientes (66.6%) se habia realizado algun tipo de
intervencion quirurgica como parte de las estrategias para el control de crisis de la
epilepsia refractaria, siendo que 5 habian sido sometidos a callosotomia y 1 a

cirugia de Iébulo temporal derecho.

Lugar de residencia
De los 9 sujetos, 4 provenian del DF (44.4%) y 5 de provincia (66.6), siendo

estos estados Tabasco, Morelos, Chiapas, Guanajuato y Querétaro.

Programacion de VNS

El estimulador vagal en 8 de 9 sujetos de estudio, se encontraba
programado con un tiempo de reposo de 5 minutos mientras que en el sujeto
restante estaba programado a 3 minutos de reposo. Para el 100% de los sujetos,
el estimulo programado era de 30 segundos.

El amperaje programado para estimulo fue en promedio de 0.75mA siendo
el menor de 0.25 y el mayor de 1mA. Todas las programaciones fueron hechas por
el neurocirujano tratante que implanté el VNS vy son verificadas por el ingeniero de

la compaiiia fabricante de VNS.
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Andlisis de frecuencia cardiaca en reposo, con estimulacién programaday
con magneto.
Después de hacer el conteo manual del tiempo en ms del intervalo R-R 'y

calcular los latidos por minuto, se realizaron pruebas de normalidad para cada
paciente.

Los datos promedio con desviacion estandar, latidos maximo y minimo,
indice maximo/minimo y rango de latidos cardiacos para el registro basal o en

reposo se muestran en la tabla 1:

Tabla 1.- Frecuencia cardiaca por minuto en pacientes con VNS apagado o en
reposo
Paciente | Promedio D.E. Min Max Rango Max/Min
1 90.62 2.53 83.33 98.36 15.03 1.18
2 65.10 2.80 60.61 72.29 11.68 1.19
3 113.32 3.97 103.45 130.43 26.99 1.26
4 54.04 2.80 47.24 63.83 16.59 1.35
5 71.29 4.58 61.86 83.33 21.48 1.35
6 91.31 2.74 84.51 98.36 13.85 1.16
7 91.34 1.99 86.96 96.77 9.82 1.11
8 62.61 4.85 49.59 74.07 24.49 1.49
9 75.03 3.57 67.42 85.71 18.30 1.27
Promedio 79.41 331 71.66 89.24 17.58 1.26

Los datos promedio con desviacion estandar, latidos maximo y minimo,

indice maximo/minimo y rango de latidos cardiacos para el registro con el

magneto encendido de manera programada se muestra en la tabla 2:

Tabla 2.- Frecuencia cardiaca por minuto en pacientes con VNS encendido de
acuerdo a programacion
Paciente | Promedio D.E. Min Max Rango Max/Min
1 89.13 3.02 84.51 96.77 12.27 1.15
2 62.54 4.20 56.60 71.43 14.82 1.26
3 108.58 4.74 101.69 115.38 13.69 1.13
4 53.82 5.63 48.39 80.00 31.61 1.65
5 70.57 3.86 63.16 78.95 15.79 1.25
6 87.13 3.04 81.08 92.31 11.23 1.14
7 89.87 4.93 78.95 98.36 19.41 1.25
8 60.20 2.59 55.05 65.93 10.89 1.20
9 71.13 3.23 67.42 83.33 15.92 1.24
Promedio 77.00 3.92 70.76 86.94 16.18 1.25
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La grafica 3 ejemplifica el registro de un paciente en estado previo al inicio
del estimulo programado. Sefalado con flechas rojas el punto donde la senal
incrementa en tamafo por mayor voltaje registrado y, al mismo tiempo, la
frecuencia cardiaca se aprecia con menor ritmo, ademas de tener artefacto por la
estimulacioén. Este artefacto es de 30Hz conforme a la programacion del generador

vagal. La actividad reflejada en la grafica persistié por 30 segundos.

Y

Grafica 3. Registro de electrocardiograma antes y después de estimulo vagal programado.

Los datos promedio con desviacion estandar, latidos maximo y minimo,
indice maximo/minimo y rango de latidos cardiacos para el registro de

estimulacién con magneto se muestran en tabla 3:
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Tabla 3.- Tabla 1.- Frecuencia cardiaca por minuto en pacientes en con VNS
encendido por magneto

Magneto | Promedio D.E. Min Max Rango Max/Min
1 86.08 3.18 81.08 95.24 14.16 1.17
2 59.83 1.81 57.14 64.52 7.37 1.13
3 107.34 10.33 56.60 120.00 63.40 2.12
4 50.67 2.31 45.80 55.56 9.75 1.21
5 64.47 3.60 58.82 71.43 12.61 1.21
6 78.47 5.94 66.67 90.91 24.24 1.36
7 88.46 3.08 75.95 92.31 16.36 1.22
8 58.78 2.03 55.56 65.22 9.66 1.17
9 68.26 1.60 64.52 71.43 6.91 1.11
Promedios 73.59 3.77 62.46 80.73 18.27 1.30

Se realizé una prueba T de promedios con varianzas desiguales, tomando

en cuenta, el total de latidos durante el reposo (basal) y contrastandolo en la

prueba de hipdtesis contra el total de latidos cuando se encuentra el estimulo

programado y el estimulo por magneto para cada paciente y obteniéndose asi la

significancia estadistica.

El 100% de los pacientes tuvo una reduccion estadisticamente significativa

con respecto a su basal, tanto para el estimulo programado como para el estimulo

por magneto como se muestra a continuacién en las tablas 4 y 5.

Tabla 4. Prueba de hipdtesis entre la frecuencia cardiaca por minuto basal y la frecuencia
cardiaca por minuto del estimulo programado

Frec. Estimulo Desv.
Pac. Frec. Basal Desv. Estandar programado | Estandar P
1 90.62 2.53 89.13 3.02 <0.05
2 65.10 2.80 62.54 4.20 <0.05
3 113.32 3.97 108.58 4.74 <0.05
4 54.04 2.80 53.82 5.63 <0.05
5 71.29 4.58 70.57 3.86 <0.05
6 91.31 2.74 87.13 3.04 <0.05
7 91.34 1.99 89.87 4.93 <0.05
8 62.61 4.85 60.20 2.59 <0.05
9 75.03 3.57 71.13 3.23 <0.05
Promedio 79.41 77.00
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Tabla 5. Prueba de hipdtesis entre la frecuencia cardiaca por minuto basal y la frecuencia
cardiaca por minuto del estimulo por magneto

Frec. Estimulo Desv.
Pac. Frec. Basal | Desv. Estandar magneto Estandar P
1 90.62 2.53 86.08 3.18 <0.05
2 65.10 2.80 59.83 1.81 <0.05
3 113.32 3.97 107.34 10.33 <0.05
4 54.04 2.80 50.67 2.31 <0.05
5 71.29 4.58 64.47 3.60 <0.05
6 91.31 2.74 78.47 5.94 <0.05
7 91.34 1.99 88.46 3.08 <0.05
8 62.61 4.85 58.78 2.03 <0.05
9 75.03 3.57 68.26 1.60 <0.05
Promedio 79.41 73.59

La gréafica 4 muestra en una serie de tiempo y de manera visual, la
diferencia de la frecuencia cardiaca en los tres momentos de observacion. En el

eje de las Y se encuentra la frecuencia cardiaca en latidos por minuto y en el eje

de las X el tiempo en segundos. Se sobrepusieron los tres momentos para hacer

el contraste de frecuencias, dado que se realizaban en diferente tiempo.
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Grafica 4.- Serie de tiempo con frecuencia cardiaca en las tres observaciones
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Siendo la diferencia de latidos en promedio general entre la frecuencia

basal y el estimulo programado de 2.41 latidos por minuto y la diferencia entre la

frecuencia cardiaca basal y el estimulo por magneto de 5.81 latidos por minuto.

En cuanto al analisis espectral, utilizando el Software Kubios creado por la

Universidad de Kuopio, en Finlandia, se tomé el low filter (LF) y el high filter (HF)

de cada paciente en reposo, y se contrasté con el resultado obtenido cuando

existe el estimulo de magneto, dado que ésta era la que mayor significancia

estadistica y numérica tenia.

Los resultados son como se describen en latabla6y 7.

Tabla 6. Andlisis espectral en milisegundos al cuadrado de LF, HF y el indice LF/HF

Total power (ms2) LF (ms2) HF (ms2) LF/HF ratio (ms2)
Paciente | Basal | Magneto | Basal | Magneto | Basal | Magneto | Basal | Magneto
1 182 410 64 176 99 26 0.646 6.769
2 1535 1342 536 751 342 490 1.567 1.533
3 147 450 39 194 74 203 0.527 | 0.956
4 2280 3110 266 554 1720 1398 | 0.155| 0.396
5 289 2060 100 741 112 533 0.893 | 1.390
6 113 2060 39 741 70 533 0.557 | 1.390
7 121 533 68 388 17 130 4.000 2.985
8 3940 576 469 135 3088 19 0.152 7.105
9 285 464 77 223 135 35 0.570| 6.371
Promedio | 988.00 | 1222.78 | 184.22 | 433.67 |628.56 | 374.11 | 1.01 3.21

Tabla 7. Analisis espectral en unidades normalizadas de LF, HF y el indice LF/HF

Paciente LF (nu) HF (nu) LF/HF ratio (nu)
Basal Magneto Basal Magneto Basal Magneto

1 39.1 88.6 60.9 11.4 0.642 7.772
2 61.1 60.5 38.9 39.5 1.571 1.532
3 34.6 48.9 65.4 51.1 0.529 0.957
4 13.4 28.4 86.6 71.6 0.155 0.397
5 47.2 58.2 52.8 41.8 0.894 1.392
6 36 58.2 64 41.8 0.563 1.392
7 79.6 74.9 20.4 25.1 3.902 2.984
8 13.2 87.7 86.8 12.3 0.152 7.130
9 36.3 86.5 63.7 13.5 0.570 6.407

Promedio 40.06 65.77 59.94 34.23 1.00 3.33

36




ANALISIS Y
CONCLUSIONES



En México, existen pocos pacientes que han sido implantados con el
estimulador vagal para el control de la epilepsia. El grupo mas grande publicado
en el pais, consta de los registros postoperatorios del Dr. Alonso y Cols.
Realizados en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia en la ciudad de
México, donde se analizé a 35 pacientes evaluados y seguidos por el autor y sus
colaboradores.*® Muchos de estos pacientes viven en provincia, lo que dificulta su
integracion a nuevos protocolos de estudio como el que se llevd a cabo en esta
investigaciéon. De ellos 10 pacientes aceptaron participar en el estudio y
cumplieron con criterios de inclusion, exclusion y eliminacion 9 de ellos, siendo
eliminado un paciente por no tener un trazo adecuado y contar con antecedentes
de cardiopatia.

Los 9 sujetos estudiaron, tuvieron una edad promedio de 25 afios lo que
resultd en una desviacion estandar amplia dado que uno de los pacientes era de
edad joven (12 afios) y la paciente mayor fue de 42 anos, esto debido a que la
patologia descrita fue una encefalitis durante la infancia y después de muchos
afnos de control, se decidié inicio de terapia con estimulador vagal. Por analisis de
cuartiles, el primero (25%) se mueve hacia la mediana, mientras que el tercero
(75%), permanece siendo el numero mas alto puesto que la edad previa
corresponde a los 30 afnos de edad. Estos grupos de edad concuerdan con las
guias y aprobacion de la FDA para uso de estimulador vagal como manejo de
epilepsia refractaria. !’

El grupo de pacientes estuvo formado por casi el mismo numero de
hombres y mujeres por lo que la prueba de Mcnemar fue estadisticamente no
significativa, haciendo un grupo homogéneo en cuanto a género y sin diferencias
que pudieran ameritar un analisis por género ulterior.

Los pacientes con VNS habitualmente son pacientes en quienes otras
estrategias de tratamiento han fallado, principalmente la farmacolégica y la
quirurgica. 4037 Habitualmente es util para el tratamiento de crisis parciales o
parciales secundariamente generalizadas, y en menor medida para el manejo de
crisis generalizadas de inicio. '®'®' En nuestro grupo de estudio, en todos los

casos hubo reporte de crisis focales o parciales secundariamente generalizada
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como parte del problema referido, siendo la generalizada unica, solamente 11.1%
de los casos implantados pero igual con presencia de crisis focales y crisis focales
secundariamente generalizadas. A pesar de la referencia de 88.9% de los
pacientes como crisis generalizada tonico clénica, todos ellos tienen datos clinicos
que sugieren que la mayoria de las crisis sean focales secundariamente
generalizadas.

En cuanto al manejo farmacoldgico, lo unico en comun es la politerapia
descrita como dos o mas medicamentos antiepilépticos a dosis adecuadas de
acuerdo a edad y peso. *° Es importante hacer notar que existen medicamentos
mas usados que otros, que evidentemente tienen vastos antecedentes en cuanto
al control de crisis refractarias y un amplio espectro de control, siendo en orden
descendente, en primer lugar el Levetiracetam, seguido por el Valproato y
posteriormente el Topiramato. Todos ellos con efectos en crisis focales y
secundariamente generalizadas. Sélo mas del 50% de los usuarios utilizan LEV y
VPA, siendo el resto de los medicamentos utilizados por menos de 50%. Llama la
atencion el uso de Lacosamida, medicamento anti epiléptico recientemente
lanzado en el mercado, cuya funcion es precisamente ser coadyuvante para el
control de crisis refractarias al actuar sobre los canales lentos de sodio, lo que
explica el uso de nuevos antiepilépticos para el tratamiento de crisis refractarias. d

En cuanto al tiempo de implantacién del estimulador vagal, se cumple con
6 afios, que es un poco menos de la vida estimada de la bateria del generador que
es aproximadamente de 8 a 10 afios ’ en el caso de una paciente que tenia una
vida de generador de 6 afios a pesar de que los cables eran los originalmente
implantados, dado que la reimplantacién de cables en espiral que envuelven al
nervio vago es una técnica sumamente dificil y que incluso requiere microcirugia
para llevarla a cabo. *® Todos los equipos son monitorizados por el ingeniero de la
empresa fabricante cada 6 meses para su correcto funcionamiento y parametros,
ya que, como se ha descrito en el marco tedrico, el paciente puede
inadvertidamente apagar el generador al realizar una sobre estimulacién
prolongada. El 100% de los pacientes fueron registrados el mismo dia que

tuvieron revision de equipo de VNS, para asegurar su correcto funcionamiento y
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por lo tanto, estar libre de errores y asegurar el cumplimiento de los criterios de
inclusion.

Los sindromes epilépticos que inician en la infancia, son regularmente
catastroficos y por ello de muy dificil control, tal es el caso del 55% de los
pacientes analizados. El resto tuvo crisis antes de los 10 afios pero después de la
etapa preescolar por fiebre, y una unica paciente refirié6 encefalitis, como causa de
la epilepsia refractaria a tratamiento poco después de los 10 afios de edad (a los
12 afios) sin que pudiera definir la etiologia de la misma. Esto concuerda con los
estudios realizados en diferentes pacientes en los que se ha realizado la
implantacion de VNS.*"* Dado que las diferentes estrategias han sido utilizadas
para control y los pacientes comunmente suelen tener ciclos de diferentes
médicos tratantes, > es comin que haya un retraso en la decision de colocar el
estimulador como media coadyuvante al tratamiento, como se refleja en esta
investigacién, que denota un retraso de 16.2+5.6 afilos con espectros que van
desde 8 hasta los 25 afos. Una de las razones descritas del retraso, informada
por el cuidador y que influyé en la decision de la colocacion de VNS, es el alto
costo del equipo y del procedimiento. A la mayoria de estos pacientes (66.6) se le
habia realizado algun tipo de procedimiento quirurgico, lo cual es hasta cierto
punto, una mejor estrategia, dado que no requiere costos de equipo. Los
pacientes procedian en su mayoria del DF lo que facilité su estudio, y la otra mitad
acudieron a estudio durante su visita de control siendo de diferentes estados de la
Republica.

En cuanto a la programacion, casi todos tienen parametros bajos de
estimulacién, con un promedio de 0.75 mA, siendo el maximo permitido y tolerado
de 4 mA ?'. En nuestro grupo, el maximo fue de 1mA, refiriendo como efecto
adverso, disfagia. El minimo fue de 0.25 en un paciente con pocos meses de
haber sido implantado y aun en fase de acondicionamiento y ajuste de
parametros. El 100% de los pacientes cumplié con el estandar establecido para
estimulo de 30 segundos y solamente un sujeto estaba programado para menor
tiempo inter estimulo de 3 minutos, siendo el resto de 5 minutos de reposo. La

frecuencia del estimulo fue a 30Hz en todos los casos.
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Al realizar el analisis de la frecuencia cardiaca, se puede notar que existe
una diferencia entre el promedio basal de 79.4+.3.31, contra la frecuencia de la
estimulacién programada (77+3.92) y la estimulacion por magneto (73.59+3.77),
lo que denota solamente una diferencia baja de 2.41 latidos y 5.81 latidos
respectivamente, tomando el promedio de grupo. Esta diferencia puede resolver
algunas interrogantes, como el hecho de que en pacientes cuya frecuencia basal
fue de menos de 60 Ipm solamente hubo un descenso de 2 o 3 latidos con
respecto a la basal, y en pacientes con frecuencias basales mayores a 100 Ipm el
descenso fue de al menos 40 Ipm, manteniéndose en todos los casos una
frecuencia cardiaca mayor de 48 Ipm, en donde el promedio siempre fue mayor a
50 Ipm, lo que podria sugerir la seguridad de utilizar el dispositivo en pacientes
con frecuencias basales de 55 Ipm.

En el analisis pareado, siendo cada sujeto su propio control, se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en el 100% de los pacientes, tanto para
el andlisis de la frecuencia basal contra la frecuencia durante el estimulo
programado, como en el analisis de la frecuencia basal contra el estimulo por
magneto.

En los pacientes con epilepsia generalizada y epilepsia focal, mas izquierda
que derecha se espera un aumento en la frecuencia cardiaca que puede llevar a
arritmias fatales. El uso de VNS derecho ha sido demostrado para prevenir
arritmias fatales al disminuir la taquicardia sinusal. *®Con estos resultados
podemos sugerir, que un efecto mas del VNS para manejo de epilepsia refractaria,
es la induccion a una reduccién de la frecuencia cardiaca en pacientes cuya
taquicardia pueda ser fatal y llevar a la muerte inesperada en la epilepsia, o
SUDEP por sus siglas en inglés (Sudden Unexpected Death in epilepsy) *°.

Debemos aclarar que si bien los estudios realizados por diferentes autores
han definido bien los mecanismos ortodrémicos y antidrémicos del nervio vago,
éstos se han enfocado mas bien a la accion sobre el sistema central (antidromica)
por medio de liberacibn de neurotransmisores y estimulacion de estructuras

centrales, lo que tiene accion sobre el control de crisis epilépticas. El efecto
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evaluado en este estudio es el efecto ortodrémico que como se ha mencionado
ha sido poco estudiado en el vago izquierdo.

El analisis espectral es una estrategia establecida para la determinacion de
sistema auténomo, porque define la accién simpatica y parasimpatica sobre el
control de la frecuencia cardiaca. *°

A las mediciones efectuadas se realizé el analisis en el dominio del tiempo
para determinar la baja frecuencia (LF), habitualmente asociada al simpatico y la
alta frecuencia (HF) asociada al parasimpatico. °'

En este estudio, se realizd el contraste entre LF y HF, tanto en su medida
de tiempo (milisegundos al cuadrado) y su transformacion en unidades
normalizadas, tomando las frecuencias basales y comparandolas con la situacion
que mayor diferencia mostré en el univariado de frecuencias, esto es, con la
estimulacién por magneto. Para ambos porcentajes, el promedio basal del HF es
mayor que el de LF lo cual es consistente para unidades normalizadas y para el
indice LF/HF. Cuando se realiza la estimulacion por magneto existe un cambio de
las frecuencias, donde se aprecia una mayor actividad simpatica sobre la
parasimpatica, que se refleja en el indice LF/HF al contrastar en las unidades
normalizadas, el indice de 1 vs 3.33, lo que hace a esta diferencia
estadisticamente significativa (p<0.05).

El unico estudio que explora este rubro en pacientes con epilepsia, es el
realizado por Jansen et al. ** donde analiza a 17 nifios de 7 afios de edad antes y
después de la implantacion de estimulador vagal para manejo de epilepsia
refractaria, ademas de compararla con controles. Todos los analisis fueron
realizados en etapa 2 del suefio. En este estudio encontraron que en pacientes
con epilepsia refractaria existe un desequilibrio autonémico por predominio de HF
sobre LF antes de la implantacién de VNS. Al implantar el VNS, este dominio
parasimpatico disminuye, dando lugar a un predominio mayor simpatico o LF,
revirtiéndose asi la falla autonémica previa, incidiendo por lo tanto, en el indice
simpatico vagal. Estos resultados son similares a los obtenidos en el presente
estudio, en el que el cambio es mucho mayor, lo que refleja una mejor regresion al

indice simpatico vagal.
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CONCLUSIONES

1. El estimulador vagal tiene efectos significativos sobre la frecuencia cardiaca
durante su activacion, tanto programada como sobre estimulada por magneto,
al causar disminucion de la frecuencia cardiaca.

2. Los sujetos con epilepsia refractaria cuentan con un desbalance autondémico
cardiaco que se revierte con la utilizacion de estimulador vagal.

3. El estimulador vagal podria tener efectos benéficos para el control de
taquicardia inducida por crisis, asi como efectos en las arritmias y muerte

inesperada en epilepsia (SUDEP).

Comentarios y limitaciones

Este estudio exploratorio sugiere efectos de bradicardia por la utilizacion de
estimulador vagal en sujetos adultos con epilepsia refractaria a tratamiento. El
unico estudio que asemeja el planteamiento, es el realizado en 17 nifios cuya
variabilidad y analisis puede variar debido a los diferentes controles autonémicos
que se adquieren con la edad.

A pesar de haber encontrado significancia estadistica en la frecuencia
cardiaca, esto no quiere decir que la respuesta sea significativa clinicamente, ni
parece ser peligrosa para el paciente.

En este estudio, hubiera sido deseable el registro de la respiracion en
reposo para estimar si pudiera inferir en la variabilidad de la frecuencia cardiaca,
aun cuando los resultados obtenidos parecen indicar que esta variable no tiene
importancia en la modificacion de la frecuencia.

Se sugiere para futuras investigaciones, incrementar la muestra,
probablemente de manera multicéntrica para lograr un numero de sujetos mayor
de diferentes paises y observar si los hallazgos son reproducibles y asi obtener

mayor validez externa.
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