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RESUMEN

Aproximadamente 50 millones de personas en el mundo viven con epilepsia,
haciéndola la enfermedad neuroldgica crénica mas frecuente. A nivel mundial,
alrededor de 2.4 millones de personas son diagnosticadas con epilepsia cada
afio, con prevalencia de 1 a 2%, el 70% de los pacientes con epilepsia pueden
ser tratados exitosamente con farmacos antiepilépticos, el 30% restantes
corresponden a epilepsia farmacorresistente y pueden beneficiarse de la cirugia,
gue logra el control a largo plazo en el 50-80%, para aquellos pacientes que no
son candidatos a cirugia la estimulacion del nervio vago (ENV) ha demostrado
ser un método alternativo eficaz en su tratamiento; para evaluar la respuesta a
ENV, la escala de McHugh ha demostrado superioridad entre escalas de
evaluacion, ademas es facil de emplear ya que cuantifica la reduccion en la
frecuencia de crisis considerando respondedores a los pacientes en los que la
frecuencia de crisis disminuye mas del 50%, por lo que muchos autores
recomiendan su empleo. EI CMN 20 de Noviembre es un centro de referencia
para pacientes con epilepsia farmacorresistente, desde 2005 se ha realizado
estimulacién del nervio vago a 25 pacientes y aun se desconoce el porcentaje de
reduccion de crisis con esta terapia, este estudio se centrara en investigar dicho
beneficio y sus resultados seran utiles para en el futuro realizar un estudio de
costo beneficio de la aplicacion de esta terapia. Para cumplir este objetivo se
revisara la lista de pacientes con epilepsia farmacorresistente, tratados con

estimulacién vagal y se incluiran todos aquellos que tengan 18 o mas afios de



edad al momento del estudio, del expediente clinico fisico y electronico se
recabaran datos demograficos, de las historias clinicas y notas de evolucién, se
construira una base de datos con la informacion recabada en las hojas de
recoleccion en el programa SPSS version 21.0 para Windows, se realizara un
analisis descriptivo de los datos calculando medidas de tendencia central
(media, mediana) y medidas de dispersion (desviacion estandar y rango
intercuartilar) de acuerdo al comportamiento de los datos, ademas se aplicara la
escala de McHugh para interpretar la respuesta al ENV, para el objetivo
secundario se calcularan riesgos con tablas de contingencia con un grado de
libertad y significancia estadistica con X2, considerandola como significativa con

p < 0.05.

ABSTRACT

Approximately 50 million people in the world live with epilepsy, making it the most
common chronic neurological disease. Worldwide, about 2.4 million people are
diagnosed with epilepsy every year, with a prevalence of 1 to 2%, 70% of
patients with epilepsy can be successfully treated with antiepileptic drugs, the
remaining 30% correspond to drug-resistant epilepsy and Can benefit from
surgery, which achieves long-term control in 50-80%, for those patients who are
not candidates for surgery vagus nerve stimulation (VNS) has proven to be an
effective alternative method in their treatment; To evaluate the response to ENV,

the McHugh scale has shown superiority between scales of evaluation, in



addition it is easy to use since it quantifies the reduction in the frequency of crisis
considering responders to patients in whom the frequency of crisis decreases
more than 50 %, So many authors recommend their use. The CMN November 20
is a reference center for patients with drug-resistant epilepsy, since 2005 has
been performed vagus nerve stimulation to 25 patients and the percentage of
crisis reduction with this therapy is unknown, this study will focus on investigating
this benefit And its results will be useful in the future to carry out a cost-benefit
study of the application of this therapy. To meet this objective, the list of patients
with drug-resistant epilepsy, treated with vagal stimulation and those who are 18
years of age or older at the time of the study, will be reviewed from the physical
and electronic clinical file, and demographic data will be collected from the
histories Clinics and evolution notes, a database will be constructed with the
information collected in the collection sheets in the program SPSS version 21.0
for Windows, a descriptive analysis of the data will be made calculating
measures of central tendency (average, median) and measures Of dispersion
(standard deviation and interquartile range) according to the behavior of the data,
in addition the McHugh scale will be applied to interpret the response to the ENV,
for the secondary objective will be calculated risks with contingency tables with a
degree of freedom and statistical significance With X2, considering it as

significant with p <0.05.



INTRODUCCION

La epilepsia es una enfermedad neurol6gica caracterizada por crisis recurrentes
y es el trastorno neuroldgico cronico mas frecuente, con una frecuencia estimada
de 4-10 en 1000 individuos por afio'. En muchos casos, los pacientes con
epilepsia pueden llevar una vida normal y sin restricciones debido a los farmacos
antiepilépticos?, pero a pesar del tratamiento farmacolégico en el manejo de los
trastornos epilépticos, el control de las crisis epilépticas todavia no puede ser
alcanzado en el 30-40% de los pacientes®. La epilepsia farmacorresistente, es
una condicibn médica grave que se caracteriza por crisis no controladas
después del tratamiento con dos o mas farmacos antiepilépticos apropiados para
el tipo de epilepsia, a dosis terapéuticas y por el tiempo mfnimo necesario®.

Algunos de los pacientes con epilepsia farmacorresistente, pueden beneficiarse
de la cirugia de reseccion, que logra el control a largo plazo en el 50-80% de los
pacientes®. Sin embargo a pesar del gran avance en la cirugia, técnicas de
localizacion 'y terapias farmacolégicas, el control de la epilepsia
farmacorresistente sigue siendo un desafio®. Las limitaciones fisiolégicas y
anatomicas tales como la proximidad a la corteza elocuente, falsa localizacién de
EEG y patologia dual en los pacientes, se han relacionado con fracaso
quirargico. El fracaso de la cirugia para epilepsia es multifactorial con mala
previsibilidad, ademas repetir la cirugia ha demostrado ser menos eficaz que el

intento inicial y tiene un mayor riesgo quirdrgico.



Para aquellos pacientes que no son candidatos para la reseccion de foco
epiléptico o para aquellos que no se han beneficiado de la cirugia, la
estimulacién del nervio vago (ENV) ha demostrado ser un método alternativo
eficaz®, que fue desarrollado en la década de 1980°. Desde el primer implante
humano del ENV en 1989, mas de 60.000 pacientes han sido implantados en
todo el mundo’.

En 1997, la FDA aprobé el ENV como un tratamiento para la epilepsia
farmacorresistente, en pacientes mayores de 12 afios® ° y en 1999 la Academia
Americana de Neurologia, concluy6 que el ENV esta indicado para pacientes >
12 afios con crisis parciales médicamente intratables que no son candidatos
para la reseccién quiriirgica potencialmente curativa®. Un tercio de los pacientes
con epilepsia farmacorresistente tratados con estimulacién del nervio vago tiene
buena respuesta y 7-8% de los pacientes pueden llegar a estar libres de crisis®.
El ENV es un dispositivo implantable para la estimulacién periférica del nervio
vago en el cuello, que puede proporcionar control de las crisis a través de un
efecto inhibidor retrogrado en el sistema nervioso central particularmente a
través del talamo. La modulacion de la actividad eléctrica cortical y posiblemente
de la norepinefrina, pueden reducir eficazmente las crisis en pacientes
seleccionados. ElI VNS ha demostrado ser eficaz en formas focales,

3 5 La disminucion

generalizadas y sindromes epilépticos (Lennox-Gastaut)
progresiva en la frecuencia de crisis inicia durante el primer afio’®. Incluso
cuando este tratamiento no conduce a completar el control de las crisis, una

reduccion significativa del numero y la gravedad de estas, puede ser util para los



pacientes, lo que reduce el riesgo de muerte subita, estado epiléptico, traumas
graves, hospitalizacion y visitas a urgencias, esto a su vez reduce los costos

totales de asistencia sanitaria y aumenta la independencia de los pacientes™”.

BASES ANATOMICAS DE LA ESTIMULACION DEL NERVIO VAGO

El nervio vago es un nervio craneal mixto con 80% de fibras aferentes y 20% de
fiboras eferentes que proporcionan la inervacion parasimpatica de estas
estructuras e inervan los muasculos estriados de la laringe y la faringe. Los
cuerpos neuronales de las fibras eferentes se encuentran en el nucleo dorsal
motor y nucleo ambiguo. Las fibras aferentes tienen su origen en el ganglio
nodoso y principalmente proyectan al nucleo del tracto solitario. A nivel cervical
el nervio vago se compone principalmente de fibras no mielinizadas de diametro
pequefio tipo C (65-80%), con una porcidbn mas pequefa de fibras de diametro
intermedio mielinizadas tipo B y fibras mielinizadas de gran diametro tipo A-
fibras. El nucleo del tracto solitario tiene proyecciones a numerosas areas en el
cerebro anterior, tronco cerebral, amigdala y el talamo. Hay proyecciones
neuronales directas en el nucleo del rafe y las proyecciones indirectos para el
locus coeruleus y nucleos A5 (cuerpos neuronales cercanos al complejo olivar
superior en el tegmento pontino), que contienen las neuronas noradrenérgicas.
Finalmente, existen numerosas conexiones corticales difusas™?.

La inervacion asimétrica del corazon juegan un papel importante: el nervio vago
derecho esta intimamente asociado con los atrios y el nervio izquierdo con los

ventriculos, y debido al hecho de que la inervacién vaga de los ventriculos es
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menos densa que la de los atrios, el ENV colocado en el vago izquierdo se
asocia menos con arritmias™®.

Se cree que el ENV puede modular estimulos eléctricos al nucleo del tracto
solitario y la formacion reticular del tronco encefalico'®. De esta manera, puede
interrumpir la actividad sincrénica caracteristica de las crisis*®. Los estudios de
LCR han mostrado aumento significativo del acido gamma-aminobutirico (GABA)
después de 3-4 meses, pero no disminucion significativa en glutamato, aspartato
0 acido 5-hidroxiindolacético (5-HIAA) después de 3 a 9 meses de tratamiento
con ENV*®,

Una serie de estudios que utilizan técnicas de imagenes funcionales, tales como
tomografia computarizada por emision de fotén unico (SPECT) y tomografia por
emision de positrones (PET), han demostrado cambios generalizados en el flujo
sanguineo y el metabolismo en varias regiones corticales y subcorticales durante
el uso de ENV?Y’, estos cambios han formado la base de las hipétesis que tratan
de explicar el efecto del ENV?*8,

La mayoria de los efectos adversos después de la implantacion son
relativamente menores, y los efectos mas comunes a 1 afio son ronquera (28%)
y parestesias (12%), a los 2 afios ronquera (19,8%) y cefalea (4,5%) y los 3 afios
dificultad para respirar (3,2%). Estos eventos adversos cambiar con el tiempo, y
tienen una tendencia a disminuir o desaparecer'®. El nervio vago tiene una red
rica y delicada de pequefios vasos que rodean su epineuro, si se dafia durante

la manipulacién o traccién excesiva, se podria causar isquemia local en el nervio
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y conducir a paralisis de las cuerdas vocales, lo que puede resultar en disfuncion
en la deglucién o ronquera®* 2,

Recientemente, una forma no invasiva de estimulacion del nervio vago llamada
estimulaciéon transcutanea del nervio vago (t-ENV), recibié la aprobacion en la
Union Europea. La t-ENV consiste en la estimulacion transcutanea externa
unilateral de la rama auricular del nervio vago usando un generador de impulsos
externo y el cable externo colocado en el pabellén auricular .

Los parametros del ENV deben ajustarse individualmente. El generador del ENV
por lo general se enciende 1-2 semanas después de la implantacion, con un
aumento progresivo de la corriente de salida 2. Los valores tipicos de una
respuesta satisfactoria deben ser 1-2 miliamperios, pero son posibles valores
entre 0,25 y 3,5 miliamperios. Otros valores que pueden ser ajustados durante el
seguimiento son la frecuencia de sefal, ancho de pulso, la sefial de tiempo de
funcionamiento y la sefial fuera de tiempo. Si la reduccion de frecuencia de las
convulsiones no es satisfactoria en 1.5 miliamperios, la sefial en el tiempo se
puede aumentar o disminuir la sefial fuera de tiempo. En los casos de efectos
secundarios intolerables o permanentes, se puede disminuir el ancho de pulso y
la corriente de salida. Los ajustes deben realizarse con un intervalo de por lo
menos una semana hasta que llega a la estimulacion de 0,75 o 1 miliamperios, y
luego a intervalos de 1 mes durante los primeros seis meses, seguido por

intervalos de 3 meses .
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Es importante reconocer, que rara vez se logra la completa ausencia de crisis
con la estimulacion del nervio vago y que una cuarta parte de los pacientes no

reciben ningln beneficio de la terapia *°.

ANTECEDENTES

Aproximadamente, 50 millones de personas en el mundo viven con epilepsia,
haciéndola una de las enfermedades neurolégicas mas comunes a nivel global
6 Alrededor de 80% de las personas con epilepsia viven en paises de ingresos
bajos y medios ?’. A nivel mundial, alrededor de 2.4 millones de personas son
diagnosticadas con epilepsia cada afio. En la actualidad, la proporcion estimada
de la poblacion con epilepsia esta entre 4 y 10 por cada 1000 personas, algunos
estudios en paises de ingresos bajos y medios sugieren que la proporcion es
mucho mayor, entre 7 y 14 por cada 1000 %. Se calcula que aproximadamente
entre el 7 y el 8% de la poblacion mexicana padece de algun trastorno
neurolégico. De acuerdo con los datos disponibles, se infiere que las
enfermedades neuroldgicas alcanzan un 10% de las hospitalizaciones anuales.
El 28% de los pacientes neuroldgicos que asiste a la consulta del Instituto
Nacional de Neurologia y Neurocirugia (INNN), lo hace por epilepsia®®. Los
estudios realizados en el INNN evidenciaron la magnitud del problema,
mostrando una prevalencia de la epilepsia en la poblacién de 1-2%*. Estudios
recientes realizados en paises de ingresos bajos y medios han demostrado que

hasta 70% de los niflos y adultos con epilepsia pueden ser tratados
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exitosamente con farmacos antiepilépticos™, el 30% de los casos restantes,
corresponden a epilepsia farmacorresistente, que puede ser tratada con ENV.
Desde la primera implantacion humana de un dispositivo de estimulacion del
nervio vago en 1988 reportado por Penry, mas de 60.000 pacientes han recibido
la terapia ENV en todo el mundo®.

Hay estudios que evalUan la eficacia de la estimulacion del nervio vago en el
tiempo, en wuno de ellos participaron 65 pacientes con epilepsia
farmacorresistente tratados con ENV durante 10 afios 0 méas, con edad media de
30 afios, duracion media de la epilepsia antes de la terapia con ENV de 19,7
afos. Los pacientes estaban tomando una media de 3 FAE. La duracion media
del tratamiento con ENV fue de 10,4 + 0,39 afios (rango: 10 a 11,6 afios). Un
paciente murié por estado epiléptico; los 64 pacientes restantes estan vivos. La
reduccion media de crisis fue de 76.3% en el momento del ultimo seguimiento.
Hubo una disminucion significativa en la mediana de la frecuencia de crisis
semanal, de 4 antes de la terapia con ENV a 0,5 en el tltimo seguimiento (P <
0.001). El control de crisis en 290% se logré en 24 pacientes (36,9%), el control
de crisis en 275% en 38 pacientes (58,5%), mejoria en el control de crisis en
>50% en 59 pacientes (90,8%) y < 50% de mejoria en 6 pacientes (9,2%). Diez
pacientes (15,4%) estaban libres de crisis durante al menos 2 afios antes de la
Gltima visita de seguimiento. La mediana de la frecuencia de crisis semanales se
redujo con la terapia ENV en todos los intervalos (de 6 meses a 10 afios). La
reduccion media de los ataques a los 6 meses y a los afios 1, 2, 4, 6, 8 y 10

afios fue del 35.7, 52.1, 58.3, 60.4, 65.7, 75.5 y 75.5% respectivamente 2,
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Se realizO6 un estudio con cuarenta y tres pacientes adultos con epilepsia
resistente a medicamentos que fueron tratados con estimulacion del nervio vago
de 2005 a 2009, los implantes fueron realizados por el mismo cirujano. La
estimulacién cronica se activd 15 dias después de la cirugia. Los parametros
iniciales fueron: 0,25 mA; 20 Hz, 250 ps, 30 s de estimulo a tiempo y 5 min de
estimulo fuera de tiempo. Los pacientes fueron evaluados mensualmente,
aumentando la estimulacion en 0,25 mA en cada visita hasta 2,5 mA, no hubo
efectos adversos importantes (a excepcion de un caso, en que la estimulacion se
fij6 en 2,75 mA). Cuando los pacientes alcanzaron este nivel de estimulacion,
fueron revisados cada 6 meses, a excepcion de aquellos que necesitaban
seguimiento mas frecuente debido a razones médicas. Los cambios en el
tratamiento farmacologico no se permitieron durante los primeros 18 meses de
seguimiento postoperatorio. Los pacientes con epilepsia generalizada tuvieron
una reduccién media de frecuencia de las crisis de 49.4 a 34,8%, y los pacientes
con epilepsia focal de 44.5 a 35,6%. Entre ellos, los pacientes con epilepsia
temporal tuvieron una tasa de reduccion de crisis de 63,0 a 34,8%. Se analiz6 el
porcentaje de respondedores por localizacion de la epilepsia y se encontr6 que 4
de cada 5 (80%) de los pacientes con epilepsia del |6bulo temporal, 15 de 22
(74%) de los pacientes con epilepsia generalizada, 6 de cada 13 (46%) de los
pacientes con epilepsia frontal y 1 de cada 3 (33%) de aquellos con otras crisis
extratemporales, fueron respondedores. Veintitrés de los 34 (67%) pacientes con
crisis diarias respondié a la estimulacién, mientras que aquellos con crisis

mensuales tuvieron una tasa de respuesta del 50%. Ocho de cada 12 (66%) de
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los pacientes con antecedentes de cirugia de epilepsia fueron respondedores,
mientras que de los que no tienen una operacion anterior, 10 de 21 (50%)
respondieron a la estimulacion. Quince de los 22 pacientes con epilepsia
generalizada fueron respondedores y 4 de los 7 pacientes que obtuvieron una
reduccion de la frecuencia de mas del 90% tienen epilepsia frontal. La duracién
media de la epilepsia de estos pacientes en el momento de la cirugia fue de 25
afios’. Finalmente, la existencia de una cirugia previa se ha sugerido como un
factor predictivo negativo después de ENV. Es importante confirmar estos
resultados, ya que pueden modificar la seleccién de pacientes para ENV. En
esta serie, 8 de cada 12 pacientes con cirugia previa alcanzaron resultados
satisfactorios con la estimulacién *°.

Hay pocos estudios sobre la eficacia de la estimulacion del nervio vago en
cirugia de epilepsia fallida. Se estudiaron 37 pacientes con epilepsia
farmacorresistente que tuvieron resultados insatisfactorios de la cirugia
(lobectomia o callosotomia), en los que la relocalizacién de un foco resecable
apropiado, no se encontr6. La escala de clasificacion Engel se utilizé para
determinar y estratificar fracasos quirdrgicos. Se consideraron los resultados
Engel clase lll (reduccién de las crisis que vale la pena) y clase IV (sin mejora
gue vale la pena) para la colocacion de la ENV entre (1998 y 2008), con un
seguimiento de 18 meses a 10 afios. La estimulacion se inicié con un ajuste de
corriente de baja (0,25 mA), para la comodidad del paciente, la corriente de
salida se aument6 en incrementos de 0,25 mA. Los parametros de tratamiento

fueron individualizados para lograr la mejor respuesta clinica con el menor
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namero de efectos secundarios. Ademas, los FAE se mantuvieron estables
durante los tres primeros meses de estimulacion para evaluar la respuesta
clinica. 24 (64,9%), 9 (24,3%), 4 (10,8%) pacientes informaron de menos de
30%, entre 30% y 60% y mayor que 60% de reduccion en la frecuencia de crisis
después de la colocacion de ENV. Ningun paciente estaba libre de crisis
después de la colocacion de ENV en esta cohorte. Se encontrd poli-farmacia en
el 945% de los pacientes post-quirargicos. Post-ENV el requerimiento
antiepiléptico exhibié una tendencia decreciente con el 13,5%, 32,4% y 24,3%
de pacientes que requieren 1, 2 y 3 FAE, respectivamente. Los pacientes que
requieren sélo un AED aumentd de pre-ENV 2.7% a 13.5% post-ENV. Sin
embargo, 11 de 37 (29,7%) de los pacientes requiere al menos 4 0 5 FAE, en
comparaciéon con 6 pacientes (16,2%) pre-ENV. En el analisis de la calidad de
vida se encontré que 19/37 (51,3%) de los pacientes no tenian algin cambio en
la calidad de la percepcion subjetiva de la vida. 17 pacientes (45,9%) informaron
de una mejora en la calidad de vida y uno la refiri6 como peor. Una comparacion
entre los pacientes que se sometieron a resecciones focales (FR) (n = 31) y lo
gue se sometieron a callosotomia (CC) (n = 6) también se realiz6. No hubo
diferencia estadistica entre los grupos en términos de pre y post-ENV. Sin
embargo > 60% en la reduccion de los atagues solo se observd en pacientes
con FR: 4/31 (13%). Reduccion de los ataques entre 30 y 60% fue visto en 7/31
(23%) vs 2/6 (33%) en los grupos de FR y CC, respectivamente. En el analisis
de la calidad de vida demostr6 que 15/31 (48%) pacientes informaron una

mejora para el grupo FR frente a 2/6 (33%) para los pacientes CC. Ademas, no
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se identificé ninguna diferencia significativa en los parametros de estimulacion
entre los grupos®.

Se necesitan mas estudios sobre ENV para los pacientes epilépticos, sin
cambios en su medicacion, para dilucidar cuales son los principales factores
predictivos de respuesta a ENV. Hay varios estudios que sugieren que la alta
intensidad de estimulacién corresponde a un mejor resultado, otros autores
consideran el tiempo de exposicion a la estimulacién del nervio vago y no la
intensidad de la estimulacion, el factor clave que conduce a una respuesta
apropiada '°. En un estudio con 436 pacientes se encontré que los hallazgos del
EEG focales predijeron una mejor control de las crisis (n = 46, p = 0,004). No
hubo diferencia en la reduccion de las crisis entre adultos y nifios (58,2% vs
56,5%, p = 0,66), los pacientes que fallaron en la cirugia de epilepsia (58,2% vs
54,9%, p = 0,34) y los que tenian recomendaciones para ingresar al comité
multidisciplinario de cirugia de epilepsia sobre ENV (59,3% vs 56,0%, p = 0,39).
No hay supuestos marcadores de epilepsia mas grave (duracion de la epilepsia,
el numero de tipos de crisis, el numero de no FAE) que predigan una peor
respuesta a la terapia ENV. Aunque los pacientes con epilepsia focal o temporal
experimentaron mejor respuesta a ENV (reduccion media: 74,6%), los pacientes
con epilepsias generalizadas multifocales tuvieron una reduccion significativa en
la carga de crisis (reduccion media: 53,8 a 64,3%). La Unica excepcién fue en
pacientes con epilepsia mioclénica (n = 7, P = 0,068), pero el pequefio niumero
de pacientes en este grupo limitan una comparacion significativa. El analisis de

la etiologia mostré que los pacientes con trastornos de la migracion neuronal
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tendian a tener una peor respuesta a la estimulacién del nervio vago (reduccién
media: 44,5%) en comparacion con los pacientes con otras etiologias. Sin
embargo, estos pacientes todavia experimentaron una reduccion significativa en
la carga de crisis (P = 0,02). Los pacientes con lesion cerebral traumatica,
pardlisis cerebral, sindrome de Lennox-Gastaut y etiologias infecciosas
experimentaron una reduccion significativa en la carga de las crisis (54,3 a
68,4%), no muy diferente del grupo sin causa identificada (reduccion media:
57,0%). En el andlisis multivariado, la epilepsia focal (n = 34, P = 0,004) predijo
un mejor control de crisis en comparacion con otros tipos, mientras que la
presencia de un trastorno de la migracion neuronal predijo una respuesta menor
a esta terapia (n = 32, P = 0,04) en comparacién con otras etiologias®. En otro
estudio con objetivo de identificar predictores de ausencia de crisis después del
estimulo del nervio vago se encontr6 que 10 (6,9%) de 144 pacientes
permanecieron libres de crisis durante mas de 1 afio, en 89 casos (61,8%) la
incidencia de crisis mejoré y en 45 casos (31,3%) las crisis no cambiaron. Los
pardmetros del ciclo estandar se cambiaron a los parametros del ciclos rapidos
en 35 (24,3%) pacientes, 5 de los cuales estuvieron libres de crisis después del
ajuste. El rango de intensidad de la corriente en los pacientes libres de crisis fue
entre 1,25 y 3 mA. Las crisis psicomotoras mostraron una asociacion significativa
con el resultado negativo (P = 0,042). Las descargas epileptiformes interictales
unilaterales, se han registrado en el 80% de los pacientes que mas tarde
estuvieron libres de crisis (P = 0,005). Por otra parte, 1 paciente (10%) con

descarga epileptiforme interictal multifocal (DEIM), también permanecio libre de
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crisis. La DEIM mostr6 una asociacion negativa significativa con el resultado (p =
0,007). En este estudio, 63 pacientes eran menores de 18 afios en el momento
de la implantacion. De ellos, 8 (5,6%) se mantuvieron libres de crisis (P <0,000)
y las crisis mejoraron en 44 pacientes (30,6%). De 81 pacientes mayores de 18
afnos, 2 de ellos (1,4%) estuvieron libres de crisis. Las crisis mejoraron para 45
de estos pacientes (31,2%) y en 34 (23,6%) las crisis no cambiaron. La edad
media a la implantacion en el grupo libre de crisis fue 16.2 + 10,8 (rango 7-36
afios) y 24,3 = 13,5 (3-65 afos) en los pacientes no libres de crisis. Se
observaron varios tipos y grados de malformaciéon del desarrollo cortical en 44
pacientes (30,6%), 5 (1,5%) de los cuales se convirtieron en libres de crisis
después de la estimulacién. La resonancia magnética mostré una displasia
cortical focal en 34 pacientes (23,6%). Los pacientes fueron examinados a
intervalos de 4 semanas durante 6-9 meses. Durante este periodo la medicacion
antiepiléptica se mantuvo constante. Durante el seguimiento el nuevo farmaco
antiepiléptico afiadido, fué levetiracetam en 2 de los 10 pacientes que llegaron a
ser libres de crisis (P = 0,080). En el primer caso se afadi6 levetiracetam 2
meses después de la cirugia y el paciente permanecio libre de crisis a partir de
entonces. En el segundo caso, se afadié levetiracetam 1 afio después de la
operacion. En otro estudio los pacientes con un inicio de la actividad de ataques
en el area temporal tuvieron un resultado mejor que aquellos con convulsiones
frontales o frontocentrales. En general, el resultado de la cirugia de la epilepsia
mostré mejores resultados cuando el DEI se produjo ipsilateralmente®. La

relacion entre la edad de implantaciéon y los resultados, de acuerdo con este
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estudio, Wheless y Maggio encontraron que los pacientes menores de 18 afios
en el momento de la implantacién tienen una mejor respuesta. Murphy et al.
Descubrieron que habia pocos efectos adversos en los pacientes menores de 12
afos. Estos resultados podrian explicarse por el hecho de que un cerebro
inmaduro tiene un umbral mas alto para los estimulos excitadores y los cambios
inducidos por crisis que un adulto®.

La ENV parece ser un tratamiento eficaz y bien tolerado, para las crisis
parciales, en 439 participantes incluidos de cinco ensayos, donde resultados del
analisis mostraron que la eficacia global de la ENV es mejor utilizando alta
estimulaciéon. No se encontraron diferencias significativas en las tasas de
abstinencia entre los grupos de alto y bajo de estimulacién. Los efectos adversos
asociados con la implantacion y estimulacién fueron principalmente ronquera,
tos, disnea, dolor, parestesias, nauseas y dolor de cabeza, la ronquera y la
disnea es mas probable que ocurran con alta estimulacién. Sin embargo, la
evidencia sobre estos resultados es limitada y de moderada a baja calidad. Se
necesita mas investigacion de alta calidad para evaluar completamente la
eficacia y la tolerabilidad de la ENV para las crisis parciales resistentes a los
medicamentos **,

Aproximadamente el 20% de la poblacién adulta con epilepsia tiene problemas
de aprendizaje (PA) y la aparicion de la epilepsia aumenta con la gravedad de
PA. La posibilidad de lograr un buen control en pacientes con epilepsia y PA es
mas pobre. No hay evidencia de si las personas con PA obtienen el mismo

efecto con ENV, que las personas sin PA. En otro estudio se vio que la ENV no
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tiene el mismo efecto favorable en pacientes epilépticos con problemas de
aprendizaje, sélo el 25% de los pacientes tenian > 50% de reduccion en la
frecuencia de las crisis®.

Para evaluar la respuesta a ENV en pacientes con epilepsia refractaria, la escala
de McHugh ha demostrado superioridad entre escalas de evaluacion, incluso
sobre la escala de Engel, por lo que muchos autores recomiendan su empleo
para evaluar los resultados posteriores al inicio de la ENV>°.

El impacto de la estimulacién del nervio vago en otros ambitos de interés se ha
documentado en varios estudios. La mejora en el estado de animo y el
rendimiento cognitivo ha llevado a indicar el ENV para los pacientes con
depresion cronica. Se ha observado un efecto positivo sobre el estado de alerta
en casi un cuarto de los pacientes con el uso de ENV, pero la mejora del nivel de
alerta no ha sido relacionada con una mejora en la calidad de vida, ya que los
pacientes son mas conscientes de las limitaciones de su enfermedad. En esta

serie, se exacerbaron trastornos previos de conducta®®.
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ABREVIATURAS

5-HIAA: Acido 5-hidroxiindolacético

CC: Callosotomia

DEI: Descarga epileptiforme interictal

DEIM: Descarga epileptiforme interictal multifocal
EEG: Electroencefalograma

ENV: Estimulador del nervio vago

FAE: Farmaco antiepiléptico

FDA: Food and Drug Administration

GABA: Acido gamma-aminobutirico

Hz: Hertz

INNN: Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia
LCR: Liquido cefalorraquideo

mA: Microamperes

ps: Microsegundos

PA: Problemas de aprendizaje

PET: Tomografia por emisién de positrones

RF: Reseccion focal

SPECT: Tomografia computarizada por emisién de foton Unico

t-ENV: Estimulacion transcutanea del nervio vago
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La epilepsia es la enfermedad neuroldgica crénica mas frecuente, el 70% de los
pacientes responden a tratamiento farmacol6gico, el resto corresponde a
pacientes con epilepsia farmacorresistente, que pueden beneficiarse con
estimulacién del nervio vago o cirugia de epilepsia. La estimulacion del nervio
vago beneficia del 30 al 70% de los pacientes a los que se les implanta. EI| CMN
20 de Noviembre es un centro de referencia para pacientes con epilepsia
farmacorresistente, de los cuales 25 pacientes han sido candidatos a colocacion
de estimulador del nervio vago del 2005 al 2015, sin embargo se desconoce la

efectividad que han tenido nuestros pacientes a esta terapia.

JUSTIFICACION

El CMN 20 de Noviembre es un centro de referencia para pacientes con
epilepsia farmacorresistente, cuyas complicaciones mas frecuentes son los
traumatismos graves, estado epiléptico y muerte subita, que incrementa los
costos de asistencia sanitaria. El tratamiento recomendado es la estimulacion del
nervio vago o la cirugia de epilepsia, los cuales se realizan en este CMN. Desde
2005 hasta la actualidad se ha realizado estimulacién del nervio vago a 25
pacientes, de los cuales aun se desconoce el porcentaje en la reduccién de
crisis con esta terapia en nuestro centro, este estudio se centrard en investigar
dicho beneficio y sus resultados seran utiles para en el futuro realizar un estudio

de costo beneficio de la aplicacion de esta terapia.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

Pregunta de investigacién: ¢ Cual es la efectividad en la reduccion en el
namero de crisis en pacientes con epilepsia farmacorresistente con estimulacion

del nervio vago en el CMN 20 de Noviembre?

HIPOTESIS

Los pacientes con epilepsia farmacorresistente a los que se les dio tratamiento
con estimulacion del nervio vago en CMN 20 de Noviembre presentaron

reduccion de mas de 30% en la frecuencia de crisis.

OBJETIVO GENERAL

Conocer la efectividad en la reduccion del nimero de crisis epilépticas en
pacientes con epilepsia farmacorresistente con estimulacion del nervio vago del

CMN.
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OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Conocer las caracteristicas demograficas de los pacientes tratados
mediante estimulacion vagal

e Clasificar los tipos de epilepsia y crisis epilépticas de los paciente a los
gue se les dio tratamiento con estimulacion del nervio vago

e Establecer si hubo cambio en el nUmero de antiepilépticos al comparar
antes y después de la estimulacion vagal

e Determinar la existencia de complicaciones relacionadas a la

estimulacion vagal

DISENO

Estudio descriptivo, observacional, transversal, retrolectivo

UNIVERSO

Pacientes del CMN 20 de Noviembre, a quienes se les haya dado estimulacion
del nervio vago, como tratamiento adyuvante para epilepsia farmacorresistente,

mayores de 18 afios al momento del estudio.
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MUESTRA

Los pacientes con epilepsia farmacorresistente tratados con estimulacion del

nervio vago en el servicio de Neurologia del CMN 20 de Noviembre.

CRITERIOS DE INCLUSION

. Pacientes con diagnéstico de epilepsia farmacorresistente tratados con
estimulacion del nervio vago
. 18 afios 0 més de edad

. Expediente clinico completo

CRITERIOS DE EXCLUSION

. Menores de 18 arios, al momento del estudio

. Pacientes con expediente clinico incompleto
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MATERIAL Y METODOS

Se utilizard Computadora personal. Expediente clinico.

Del registro de pacientes del servicio de Neurologia del CMN 20 de Noviembre,
se identificaran los pacientes con diagnostico de epilepsia farmacorresistente a
los que se les haya dado estimulacion vagal y sean mayores de 18 afios al
momento del estudio, seleccionando los expedientes clinicos que se ajusten a

los criterios de seleccidén que hayan sido atendidos en cualquier fecha.

Del expediente clinico fisico y del electrénico se recabaran datos demogréficos,

de las historias clinicas y notas de evolucion, para evaluar la respuesta a

tratamiento con estimulacion vagal.
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DESCRIPCION OPERACIONAL DE VARIABLES

VARIABLES INDEPENDIENTES:

Epilepsia farmacorresistente

Definicion Conceptual: Epilepsia en la que no se han controlado las crisis tras el
tratamiento adecuado con dos farmacos antiepilépticos tolerados,
adecuadamente elegidos y pautados (en monoterapia o en combinacion),
entendiendo como falta de control cuando aparezcan crisis a lo largo de un afio
o las sufra en un tiempo inferior a tres veces el intervalo entre crisis que
mostraba antes de iniciar el tratamiento

Definicion Operacional: Epilepsia en la que no se han controlado las crisis tras el
tratamiento adecuado con dos farmacos antiepilépticos en monoterapia o en
combinacion

Tipo de variable: Cualitativa

Escala: Nominal

Unidad de medicién: Dicotémica (Presencia / Ausencia de epilepsia refractaria)

Edad

Definicién conceptual: Tiempo que ha vivido una persona u otro ser vivo
contando desde su nacimiento

Definicién operacional: Cantidad de afios transcurrido desde el nacimiento del
paciente hasta el inicio del estudio

Tipo de variable: Cuantitativa
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Escala: Numérica

Unidad de medicion: Afos

Sexo

Definicién conceptual: Conjunto de las peculiaridades que caracterizan los
individuos de una especie en masculinos y femeninos

Definicién operacional: Hombre o mujer

Tipo de variable: Cualitativa binominal

Escala: Nominal

Unidad de medicion: Dicotomica (Mujer / Hombre)

VARIABLES DEPENDIENTES:

Cantidad de farmacos antiepilépticos usados en polifarmacia antes del
inicio de la estimulacién vagal

Definicién conceptual: Numero de farmacos antiepilépticos, que utilizaba el
paciente antes del inicio de la estimulacién vagal

Definicién operacional: Numero de farmacos antiepilépticos, que utilizaba el
paciente antes del inicio de la estimulacién vagal

Tipo de variable: Cuantitativa

Escala: Numérica

Unidad de medicion: Numero de farmacos utilizados en polifarmacia antes de la

estimulacién vagal
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Respuesta a la estimulacion de nervio vago

Definicién conceptual: Un paciente es respondedor a estimulacion vagal cuando
la reduccién en su frecuencia de crisis es mayor del 50% y no respondedor si la
frecuencia disminuye menos de 50%.

Definicion operacional:

0 Respondedor

0 McHugh I: Reduccién en la frecuencia de 80 a 100%
0 McHugh Il Reduccién en la frecuencia de 50 a 79%
0 No respondedor

0 McHugh 1ll: Reduccion en la frecuencia < 50%

0 McHugh 1V: Beneficio Unicamente con el magneto.

0 McHugh V: Sin Beneficio
Tipo de variable: Cualitativa
Escala: Nominal

Unidad de medicion: Dicotomica (Respondedor / no Respondedor)

Frecuencia de crisis

Definicidn conceptual: Cantidad de eventos paroxisticos de origen epiléptico que
se presentan en determinado tiempo

Definicién operacional: Cantidad de eventos paroxisticos de origen epiléptico
gue se presentan mensualmente antes y después de la estimulacién del nervio

vago
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Tipo de variable: Cuantitativa
Escala: Numérica

Unidad de medicion: Cantidad de crisis al mes

Complicaciones asociadas a la estimulacion del nervio vago

Definicion conceptual: Dificultad afiadida que surge con el uso de estimulacion
vagal

Definicién operacional: Dificultad derivada de el uso de estimulacion vagal
Tipo de variable: Cualitativa

Escala: Nominal

Unidad de medicion: Dicotomica (Presencia / Ausencia)

Cantidad de farmacos antiepilépticos utilizados en polifarmacia en los
Gltimos meses o0 hasta antes de agotarse la bateria

Definicién conceptual: NUmero de farmacos antiepilépticos que utiliza el paciente
actualmente o hasta antes de agotarse la bateria del estimulador del nervio vago
Definicién operacional: Numero de farmacos antiepilépticos que utiliza el
paciente actualmente o hasta antes del agotamiento de la bateria del
estimulador del nervio vago

Tipo de variable: Cuantitativa

Escala: Numérica

Unidad de medicion: Numero de farmacos utilizados en polifarmacia en los

ultimos meses o hasta antes de agotarse la bateria
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ANALISIS ESTADISTICO

-Se construira una base de datos con la informacion recabada en las hojas de
recoleccion en el programa SPSS version 21.0 para Windows.

-Se realizara un andlisis descriptivo de los datos calculando medidas de
tendencia central (media, mediana) y medidas de dispersion (desviacion
estandar y rango intercuartilar) de acuerdo al comportamiento de los datos.
-Para el objetivo secundario se calcularan riesgos con tablas de contingencia
con un grado de libertad vy significancia estadistica con X?, considerandola como
significativa con p < 0.05

-Se realizara analisis de regresion logistica lineal para ajustar las variables de
interés por posibles factores confusores.

-Se aplicara la escala de McHugh para interpretar la respuesta al ENV

RESULTADOS

Se revisaron 25 expedientes clinicos de pacientes con epilepsia atendidos en el
Servicio de Neurologia del CMN 20 de Noviembre, del 2005 hasta la actualidad,
se incluyeron en el estudio 25 pacientes a los cuales se les realizé estimulacion
del Nervio Vago, con edad media de 25 afios (Rl 20-37 afios), de estos fueron
12 mujeres (48%) y 13 hombres (52%). En cuanto a la etiologia de la epilepsia
se encontrd origen genético en 14 pacientes (56%), estructural metabdlica en 4
pacientes de los cuales 2 sufrieron un traumatismo craneoencefélico, 1
toxoplasmosis cerebral y 1 leucemia linfoblastica con afeccibn a SNC y por

ultimo se encontraron 7 pacientes con etiologia desconocida. También se
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encontré que se realizé algun tipo de neurocirugia a 9 de los pacientes, de los
cuales 3 fueron callosotomias completas, a 2 de ellos se les realiz6 una
reseccion tumoral (de astrocitoma pielocitico temporal derecho y hemangioma
temporal derecho), a 1 reseccion de foco epiléptico, 1 callosotomia parcial, 1 con
corticotomia y reseccion de quiste frontal izquierdo y 1 paciente fenestracion de

quistes subaracnoideos frontoparietales.

Tabla 1. Datos demograficos. N=25

Datos N=25 (%)
Edad actual (mediana, RI) 25 afios (20-37)
Edad colocacién (mediana,RI) 17 afios (11-28)
Sexo

Femenino 12 (48)
Masculino 13 (52)
Tipo de crisis

-Focales 8 (32)
-Generalizadas 10 (40)
-Sindrome de Lennox Gastaut 7 (28)
Etiologia de epilepsia

-Genética 14 (56)
-Estructural-metabdlica 4 (16)
-Desconocida 7 (28)
Comorbilidades

-Enfermedades psiquiatricas 1(4)
-Sindromes genéticos 1(4)
-Alteraciones autoinmunes 1(4)
-Tumores SNC 2 (8)
Cirugias SNC

-Reseccion de foco epiléptico 1 (4)
-Reseccion de tumor 2 (8)
-Callosotomia parcial 1(4)
-Callosotomia completa 3(12)
-Otras 2 (8)
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Respondieron 64% pacientes (16/25) a estimulacion del nervio vago, 10

pacientes respondieron con disminucién en el numero de crisis mayor al 80%

(dos de ellos libres de crisis uno desde hace 3 afios y otro desde hace 4 afos),

9 pacientes no respondieron a estimulacion del nervio vago, de los cuales 6 no

tuvieron beneficio alguno. En cuanto a complicaciones un paciente reporto

cefalea y otro cervicalgia con el uso del iman.

Clasificacion de McHugh

N= 25 (%)
Clasificacion de McHugh
. 80-100% 10 (40)
. 50-79% 6 (24)
.  <50% 3 (12)
V. Magneto 0
V. Sin beneficio 6 (24)

En cuanto a los parametros de estimulacion del Nervio Vago con los que

estuvieron mejor controlados los pacientes se calcul6 una media de amplitud de

1.65 (+-0.76) mA, una media de frecuencia 28.9 (+-2.9) Hz y un ancho de pulso

de 500 ps.

Parametros de Estimulador del Nervio Vago

Amplitud (mA)

Frecuencia (Hz)

Ancho de pulso (us)

Media (DE)

1.65 (+-0.76)

28.9 (+-2.9)

500
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No hubo una relacion entre la respuesta a la estimulacion del Nervio vago con la

edad de colocacion (<18 afios vs > o igual 18 afos), de acuerdo al sexo, tipo de

crisis, etiologia de la epilepsia, comorbilidades o complicaciones relacionadas a

las cirugias, tampoco existio relacion en cuanto a la respuesta si el paciente

tenia una cirugia de epilepsia previa.

Analisis por regresion logistica

Variable OR analisis | p OR analisis | p
bivariado (IC 95%) multivariado (IC
95%)

Edad colocacion

e <18 afios 1.0

e 18afoso> |1.57(0.28-9.04) NS 0.42 (0.04-6.1) | NS
Sexo

e Femenino 1.0

e Masculino 0.64 (0.11-3.45) NS 0.43 (0.04-4.04) | NS
Namero de
farmacos 1.0

o <3 0.37 (0.06-2.12) NS 0.49 (0.40-6.1) | NS

e 40mas
Tipo de crisis

e Focales 1.0

e Generalizada | 1.09 (0.16-6.62) NS 4.2 (0.27-65) NS

S

Cirugia previa

e NoO 1.0

e Si (0.28-1.64) NS 0.28 (0.20-3.8) | NS
Comorbilidades

e No 1.0

e Si 2.57 (0.26-73.7) NS 3.7 (0.18-73) NS
Etiologia

e Genética 1.0

e Estructural- NS 2.75(0.13-54.9) | NS

metabolica

e Descocida NS
Complicaciones

e No 1.0

e Si 0.24 (0.07-3.73) NS 0.66 (0.27-16.6) | NS
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DISCUSION

Los resultados obtenidos coinciden con los conocidos en la literatura, en este
caso se encontré que 64% de los pacientes a los que se les realizé estimulacion
del nervio vago respondieron satisfactoriamente disminuyendo la frecuencia de
crisis, 10 de ellos con disminucion en el namero de crisis mayor al 80%, 9
pacientes no respondieron a estimulacion del nervio vago, de los cuales 6 no
tuvieron beneficio alguno. En cuanto a los pardmetros de estimulacion que
ofrecieron una mayor mejoria a los pacientes se encontré6 que no es necesario
utilizar altas frecuencias de estimulacion para obtener el maximo beneficio de
esta terapia.

No se encontro relacion entre la respuesta a la estimulacion del Nervio vago con
la edad de colocacion (<18 afios vs > o igual 18 afios), de acuerdo al sexo, tipo
de crisis, etiologia de la epilepsia, comorbilidades o complicaciones relacionadas
a las cirugias, tampoco existié relacion en cuanto a la respuesta si el paciente

tenia una cirugia de epilepsia previa.
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CONCLUSIONES

La estimulacion del Nervio Vago es una terapia que puede beneficiar a mas de
la mitad de los pacientes con epilepsia farmacorresistente que no son
candidatos a cirugia de epilepsia, en algunos casos llegando a mantener libre de
crisis a los pacientes, por lo que es importante ofrecer este tratamiento a los
pacientes que sean candidatos a él. Valdria la pena realizar un estudio de costo

beneficio y calidad de vida con el empleo de esta terapia.
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ANEXO

Anexo 1. Hoja de recoleccion de datos
“RESPUESTA A LA ESTIMULACION VAGAL EN PACIENTES CON
EPILEPSIA FARMACORRESISTENTE

Nombre:

Expediente:

Diagnostico etioldgico: Edad de Inicio:
Edad: Sexo:

Antecedente de cirugia de epilepsia (aparte de colocacion de ENV): Si /
No
En caso positivo, tipo y fecha

PreENV (1 mes previo a colocacion del ENV)
1. Tipoy frecuencia de Crisis
e CTCG
CPC
CPS
Ausencias
Mioclonias
e Mixto (Precisar)
2. Tratamiento Farmacolégico (farmaco y dosis 1 mes previo a
colocacion del ENV)
e AVP
LMT
DFH
CBzZ
LVT
PMD
FB
Otros (Precisar)

ENV
3. Fecha de Colocacion
4. Historia de parametros
Fecha de medicién de parametros
Corriente o Amplitud
Frecuencia
Ancho de pulso de pulso
Encendido (seg)
Apagado (min)
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e Magneto con corriente
e Tiempo de magneto (seg)
e Ancho de pulso de magneto

Post ENV (en los ultimos meses o hasta antes de agotarse la bateria)
5. Tipoy frecuencia de Crisis

e CTCG

e CPC

e CPS

e Ausencias
e Mioclonias

e Mixto (Precisar)

6. Tratamiento Farmacolégico (farmacos y dosis en los ultimos

meses antes de agotarse la bateria)

e AVP

LMT

DFH

CBZ

LVT

PMD

FB

Otros (Precisar)

Frecuencia de crisis pre y post ENV
7. Frecuencia mensual de crisis 6 meses antes del implante __ /
Frecuencia mensual de crisis 1 mes antes del implante __ /
Frecuencia mensual de crisis 12 meses después del implante __ /
Frecuencia mensual de crisis 24 meses después del implante _ /
Frecuencia mensual de crisis 36 meses después del implante __ /
Frecuencia mensual de crisis 48 meses después del implante _ /
Frecuencia mensual de crisis 60 meses después del implante __ /
Frecuencia mensual de crisis 72 meses después del implante __ /
Frecuencia mensual de crisis 84 meses después del implante /
Frecuencia mensual de crisis 96 meses después del implante /

Frecuencia mensual de crisis 108 meses después del implante

Complicaciones secundarias a ENV
8. Tipo de complicacion (dolor, disfonia, infeccion del sitio de
colocacion)
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