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La epilepsia es una de las enfermedades neurolégicas cronicas mas frecuentes.
Afecta al menos a 50 millones de personas en todo el mundo. Aunque se ha
entendido mucho sobre sus causas, la epilepsia sigue siendo una enfermedad de
marca o sefialamiento social y muchos pacientes son victimas de prejuicios y
exclusion social. La calidad de vida de las personas afectadas por la enfermedad
se ve notablemente comprometida debido a las convulsiones, los farmacos
antiepilépticos (FAE), el deterioro cognitivo y las limitaciones fisicas. Aquellos que
no logran un control adecuado de las convulsiones, incluso con multiples ensayos
de FAE, se consideran refractarios. Actualmente, la epilepsia médicamente
resistente se considera un problema de salud en todo el mundo, ya que es
presentada por aproximadamente un tercio de los pacientes epilépticos. La carga
financiera es sustancial y, entre todos los costos de salud de los pacientes no
controlados, casi el 50% esta relacionado con los costos de atencién de la epilepsia
farmacorresistente. La epilepsia es uno de los trastornos neuroldégicos mas
frecuentes de la infancia, presentandose en un 0,5-1%, sin embargo, en un 20-30%
de los pacientes no se logra un control adecuado con farmacos antiepilépticos
(FAE). Para estas personas, cuyo tratamiento es generalmente complejo, la cirugia
funcional de epilepsia puede estar indicada, con beneficio proporcionar hasta un
80% de control de las crisis convulsiones, dependiendo de aspectos distintos como
el tiempo de seguimiento y la localizacién del foco epiléptico. Una de las posibles
opciones paliativas para los pacientes que no son candidatos para la cirugia
neurologica funcional de epilepsia, es la estimulacién del nervio vago (ENV).
Aprobada por la Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados
Unidos (FDA) en 1997 como tratamiento neuromodulador, adyuvante para
pacientes mayores de 12 afos con epilepsia parcial farmacorresistente. En
pacientes con epilepsia refractaria grave, que no son candidatos a cirugia funcional

de la epilepsia, se propone la colocacion del (ENV) como tratamiento paliativo, dado
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que es seguro y eficaz. A partir de entonces diversos estudios han demostrado una
eficacia y seguridad comparable en nifios y adultos con crisis de distintos tipos y en
sindromes epilépticos de diversas etiologias. La media de reduccion de crisis en
poblacion pediatrica con la estimulacion del nervio vago (ENV) varia entre un 30-
62% y el porcentaje de mejoria en el control de la frecuencia de crisis epiléptica
entre un 26-77%. Ademas de la reduccion de las convulsiones, la (ENV) tiene
efectos positivos en el estado de animo y mejora el nivel de calidad de vida del
paciente, las dificultades de memoria se han observado con mejoria, en los
aspectos sociales y el miedo a un episodio de convulsivas, la terapia de (ENV) es
una opciodn eficaz y segura para pacientes que no son candidatos adecuados para

la cirugia funcional de epilepsia intracraneal.

Objetivo: Evaluar el porcentaje de mejoria de los pacientes con epilepsia
farmacorresistente al tratamiento médico, en relacion a disminucion de la frecuencia
de crisis convulsiva, calidad de vida, costos y beneficios, en pacientes candidatos a
tratamiento con estimulacion del nervio vago (ENV) en la poblacion del Hospital
Centro Médico Nacional 20 de noviembre, ISSSTE, en el periodo comprendido de
Enero 2005 a Diciembre de 2018.

Material y Métodos: Se planea realizar un estudio retrospectivo, basado en la
revision de expedientes electronicos del sistema SIAH de Centro Médico 20 de
Noviembre, ISSSTE, durante el periodo comprendido del 2005-2018. Se
seleccionaran expedientes de pacientes con diagndstico de epilepsia refractaria a
tratamiento farmacoldgico, pacientes no candidatos a cirugia funcional de epilepsia
0 sin mejoria posterior, cuya opcién terapéutica fue la estimulacion del nervio vago.
Utilizando estadistica descriptiva e inferencial para valorar el efecto sobre la

frecuencia e intensidad de las crisis convulsivas, calidad de vida (escala subjetiva)
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y los factores relacionados (sexo, edad, tiempo de evolucion, eficacia antiepiléptica
segun el tipo de epilepsia, el numero/tipo crisis, parametros de estimulacion,
asociados a la respuesta clinica, y los efectos adversos en caso de que se hayan

presentado.

Resultados: La epilepsia es una de las enfermedades neuroldgicas cronicas mas
frecuentes. Afecta al menos a 50 millones de personas en todo el mundo. Aunque
se ha entendido mucho sobre sus causas, la epilepsia sigue siendo una enfermedad
de marca o sefialamiento social y muchos pacientes son victimas de prejuicios y
exclusion social. La calidad de vida de las personas afectadas por la enfermedad
se ve notablemente comprometida debido a las convulsiones, los farmacos
antiepilépticos (FAE), el deterioro cognitivo y las limitaciones fisicas. Aquellos que
no logran un control adecuado de las convulsiones, incluso con multiples ensayos
de FAE, se consideran refractarios. Actualmente, la epilepsia médicamente
resistente se considera un problema de salud en todo el mundo, ya que es
presentada por aproximadamente un tercio de los pacientes epilépticos. La carga
financiera es sustancial y, entre todos los costos de salud de los pacientes no
controlados, casi el 50% esta relacionado con los costos de atencion de la epilepsia
farmacorresistente. La epilepsia es uno de los trastornos neuroldégicos mas
frecuentes de la infancia, presentandose en un 0,5-1%, sin embargo, en un 20-30%
de los pacientes no se logra un control adecuado con farmacos antiepilépticos
(FAE) La frecuencia de las convulsiones mejoro significativamente con la terapia
VNS (reduccion media 58.9%, p <0.5000) sin una reduccion significativa en la carga
de medicamentos antiepilépticos (mediana del numero de antiepilépticos
medicamentos tomados 3, sin cambios). Se produjo una reduccion en la frecuencia
de las convulsiones de al menos el 50% en el 64,8% de los pacientes y

El 41,4% de los pacientes experimentaron al menos una reduccion del 75%.




CENTRO MEDICO NACIONAL “20 DE NOVIEMBRE

Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores

IS—SSﬁ del Estado

(N NEUROCIRUGIA

C.M.N. 20 DE
NOVIEMBRE

Conclusioén : La estimulacion del nervio vago es una cirugia paliativa viable en la
estrategia de nifios con diagndstico de epilepsia refractaria. Se demostré en nuestra
serie ser un tratamiento es eficaz para muchos nifios y generalmente es bien
tolerado. El control de las convulsiones y las complicaciones son muy similar a lo
que se observa en la terapia VNS en adultos. Siendo una opcion terapéutica segura
y efectiva para lograr tanto la reduccion de las crisis convulsiones que repercute en
la mejora en la calidad de vida. La (ENV) es una terapia interesante y novedosa
para la epilepsia de dificii manejo terapéutico. Consideramos que la ENV
(Estimulacion del nervio Vago) para epilepsia es una terapia prometedora, aun e
considera un tratamiento paliativo, generalmente bien tolerado, parcialmente
efectivo para el control de la epilepsia refractaria en la poblacién pediatria con mayor
efectividad que en la edad adulta, con repercusiones positivas sobre la calidad de

vida.

Palabras Clave: ENV: Estimulacion del Nervio Vago, FAE: Farmacos
Antiepilépticos, ILAE: Liga Internacional contra la Epilepsia, LCR: Liquido
Cefalorraquideo SAOS: Sindrome de Apnea Obstructiva del Suefo, SLG: sindrome
de Lennox-Gastaut, FDA: Administracion de Alimentos y Medicamentos de los
Estados Unidos, EMLT: Epilepsia mesial del I6bulo temporal, CC: Cuerpo Calloso,

EGI: Epilepsia Generalizada Idiopatica.
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Epilepsia refractaria o farmacorresistente

La epilepsia es una de las enfermedades neuroldgicas cronicas mas frecuentes.
Afecta al menos a 50 millones de personas en todo el mundo." Aunque se ha
entendido mucho sobre sus causas, la epilepsia sigue siendo excluyente y muchos
pacientes son victimas de prejuicios y exclusion social. La calidad de vida de las
personas afectadas por la enfermedad se ve notablemente comprometida debido a
las convulsiones, los farmacos antiepilépticos (FAE), el deterioro cognitivo y las
limitaciones fisicas. Aquellos que no logran un control adecuado de las
convulsiones, incluso con multiples ensayos de FAE, se consideran refractarios.
Actualmente, la epilepsia médicamente resistente se considera un problema de
salud en todo el mundo, ya que es soportada por aproximadamente un tercio de los
pacientes epilépticos. La carga financiera es sustancial y, entre todos los costos de
salud de los pacientes no controlados, casi el 50% esta relacionado con los costos

de atencion de la epilepsia refractaria. ¢
La epilepsia es uno de los trastornos neurolégicos mas frecuentes de la infancia,
presentandose en un 0,5-1%, sin embargo, en un 20-30% de los pacientes no se

logra un control adecuado con farmacos antiepilépticos (FAE). 34

Tratamientos alternativos: Cirugia Funcional de Epilepsia y Estimulaciéon del
Nervio Vago (ENV)

Cirugia Funcional de Epilepsia Farmacorresistente: Indicaciones
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La epilepsia farmacorresistente constituye un reto para los médicos tanto familiares,
especialistas en el area, con repercusiones negativas e importantes sobre el
desarrollo, el aprendizaje, el comportamiento y la calidad de vida de los pacientes y
sus familias, es por ello que se considera un problema complejo, por todos los
aspectos que abarca no solo para el paciente, sino en su entorno exterior, Dentro
de los tratamientos alternativos que se plantean en pacientes con epilepsia
farmacorresistente se encuentran la dieta ceténica, la cirugia funcional de la
epilepsia con identificacion del foco epileptogéno o con objetivo paliativo y la

estimulacion del nervio vago (ENV). 34

Para estas personas, cuyo tratamiento es generalmente complejo, la cirugia
funcional de epilepsia puede estar indicada y puede proporcionar hasta un 80% de
control en relacion a las crisis convulsiones, dependiendo de aspectos distintos
como el tiempo de seguimiento y la localizacién del foco epiléptico.

Una vez que se ha evaluado al paciente, se ha hecho el diagndstico de epilepsia
farmacorresistente, de acuerdo a los criterios establecidos por la (ILAE), lo cuales
son aceptados ampliamente en el mundo y por supuesto México. Estos pacientes
al no lograr un control con el tratamiento de primera linea a base de los (FAE). En
este punto, los pacientes deben ser referidos a centros médicos hospitalarios donde
se les pueda ofrecer alternativas al coadyuvantes, incluso en estos centros de
referencia con amplia experiencia, la epilepsia se considera que para obtener un
tratamiento de mayor beneficio para el paciente, debe tener un enfoque
multidisciplinario que abarca diferentes especialidades médicas, se realizan
pruebas de diagnodsticas nuevamente para determinar en primer lugar si son, de
hecho, farmacorresistente, y luego, si es asi, ofrecen tratamientos alternativo en

ultima instancia.
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Para los pacientes con diagnéstico de epilepsia farmacorresistente, el tratamiento
quirurgico enfocado funcionalmente, ofrece la mejor alternativa, con un benéfico
para el control de las crisis convulsivas en diferentes series de estudios de 60-80%
de mejoria clinica del paciente, incluso la remision total, sin embargo, esto muchas
veces depende de la seleccién adecuada del paciente candidato a cirugia funcional
de epilepsia o en algunos casos el procedimiento quirurgico se ofrece como
tratamiento paliativo. En estas dos modalidades, es claro que la cirugia de epilepsia
hoy en dia con los avances tecnolégicos como registros intraoperatorios permiten
identificar el foco epileptogéno o estudio de imagen como la resonancia magnética
de cerebro permite identificar alguna causa estructural o lesion cerebral, la cual

puede ser resecada sin dafo neuroldégico o minimizarlo al maximo.

La Estimulacion del Nervio Vago (ENV), no se considera como un tratamiento de
primera o segunda linea para el tratamiento de la epilepsia farmacorresistente. El
sistema de Terapia Estimulacion del Nervio Vago (ENV) es un dispositivo de
estimulacion eléctrica para dar impulsos al nervio vago. Este tratamiento adyuvante
reduce la frecuencia de los episodios de convulsiones, en pacientes con epilepsia
refractaria a los farmacos antiepilépticos (FAE). Sin embargo, su uso como
terapéutica en aquellos pacientes que son candidatos adecuados para la cirugia
funcional de epilepsia deben ser excluidos. Los términos de aprobacion no se
refieren a indicaciones particulares, como los sindromes epilépticos o la edad de los
pacientes. Luego, los pacientes con epilepsia generalizada o incluso nifilos, como
los bebés, pueden ser candidatos a (ENV), pero su uso esta limitado, mas no
excluido, se prefiere en la mayoria de lo caso en procedimiento quirurgico funcional,
es decir la reseccion del foco epileptogéno, sus indicaciones como tratamiento de

segunda linea en epilepsia refractaria establecidos, a lo largo de estudio y
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procedimientos quirurgicos funcionales se determinaron, que en estos casos se
debe utilizar. 8081
La cirugia ofrece una excelente oportunidad, 60-80% o mas, en relacién a la

disminucion de las crisis convulsiones incapacitantes se eliminen por completo.
Los siguientes son los ejemplos de estos sindromes:

I. Epilepsia mesial del l6bulo temporal (EMLT), que a menudo se asocia con

esclerosis del hipocampo.

II.Epilepsias focales de las lesiones causadas por lesiones estructurales discretas

que pueden resecarse, sin repercusion neuroldgica incapacitante.

[lI.Epilepsias generalizadas unilaterales o secundarias en aquellos pacientes, bebés
y infantes, que se relacionan con trastornos limitados a un hemisferio, como
hemimegalencefalia, sindrome de Sturge-Weber, encefalitis de Rasmussen,
displasias corticales y quistes porencefalicos, todas estas patologias estan
relacionadas en un gran porcentaje con el desarrollo de Epilepsia, al igual que son

patologias que aumentan el riesgo considerablemente de ser farmacorresistente.

IV.Epilepsia farmacolégicamente refractaria con periodos frecuentes de crisis
convulsivas, incapacitantes para el paciente, cumpliendo adecuadamente con el
tratamiento, sin lograr el control, se debe considerar candidato a evaluacion de

cirugia funcional.

V.La Epilepsia mesial del Iébulo temporal (EMLT), es una de las mejores

indicaciones para la cirugia de reseccién, ya que el ensayo controlado aleatorio
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demostro resultados quirdrgicos superiores mediante lobectomia temporal anterior
en comparaciéon con los tratamientos médicos (evidencia de Clase I). Si el enfoque
de que estamos ante este diagndéstico, con posibilidad de reseccion, con minimo
dafio neuroldgico o bien evitarlo en su totalidad, después de las evaluaciones
correspondientes del caso, que incluyen el monitoreo invasivo con electrodos
intracraneales, se debe dar prioridad a la reseccién del foco antes de la Estimulacién
del Nervio Vago (ENV). Los resultados en diversos estudios demuestran una
mejoria significativa clinicamente, con evidencia clase |, por lo que es sin duda una

patologia por excelencia en la cirugia funcional en epilepsia farmacorresistente.

VI.En lesiones hemisféricas difusas de un lado estan indicadas para la
hemisferotomia o la reseccion multilobar. Los pacientes que sufren lesiones con
ataques en relacion a convulsiva frecuentes con caidas, son buenos candidatos

para la callosotomia (CC) del cuerpo.

VII.  En algunos casos especiales, de pacientes con epilepsia farmacorresistente,
que no son candidatos a cirugia funcional de epilepsia por alguna condicién clinica,
( enfermedades asociadas las cuales el riesgo puede ser fatal mas que el beneficio)
0 que después de una evaluacion exhaustiva se halla determinado por el comité
multidisciplinario que el foco epileptogéno se encuentra en una area del cortex
cerebral elocuente, como areas del lenguaje frontal o temporal que se superponen
en la zona de inicio del ictus, etc., para dudar en someterse a una intervencion
quirurgica, la estimulacién del nervio vago (ENV), seria una alternativa en estos
pacientes, con evaluacion de riesgo beneficio quirdrgico. Aunque esta ultima es una

contraindicacioén relativa, ya que se desarrollados avances e
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I.Sindromes quirurgicamente remediables.

Es necesario entender las indicaciones para la cirugia de epilepsia funcional
intracraneal antes de discutir y distinguir las indicaciones para (ENV).Los sindromes

quirurgicamente remediables se definen como:
Se comprende la fisiopatologia:

-Se conoce razonablemente que la  historia natural de Ila epilepsia
farmacorresistente médicamente es progresiva una vez que fallan los principales

(FAE) de primera linea.

-La evaluacion prequirdrgica se puede realizar de forma no invasiva. (Es decir
realizar multidisciplinariamente la paciente tanto en evaluacion clinica, como
estudios necesarios para determinar una causa funcional o bien estructural por

alguna anomalia genética o lesién tumoral como causa de la misma).

La cirugia ofrece una excelente oportunidad, 60-80% o mas, en relacién a la

disminucion de las crisis convulsiones incapacitantes se eliminen por completo.
Los siguientes son los ejemplos de estos sindromes:

|. Epilepsia mesial del I6bulo temporal (EMLT), que a menudo se asocia con

esclerosis del hipocampo.

Il. Epilepsias focales de las lesiones causadas por lesiones estructurales discretas

que pueden resecarse, sin repercusion neuroldgica incapacitante.
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lll. Epilepsias generalizadas unilaterales o secundarias en aquellos pacientes,
bebés y infantes, que se relacionan con trastornos limitados a un hemisferio, como
hemimegalencefalia, sindrome de Sturge-Weber, encefalitis de Rasmussen,
displasias corticales y quistes porencefalicos, todas estas patologias estan
relacionadas en un gran porcentaje con el desarrollo de Epilepsia, al igual que son

patologias que aumentan el riesgo considerablemente de ser farmacorresistente.

IV. Epilepsia farmacolégicamente refractaria con periodos frecuentes de crisis
convulsivas, incapacitantes para el paciente, cumpliendo adecuadamente con el
tratamiento, sin lograr el control, se debe considerar candidato a evaluacion de

cirugia funcional.

V. La Epilepsia mesial del I6bulo temporal (EMLT), es una de las mejores
indicaciones para la cirugia de reseccién, ya que el ensayo controlado aleatorio
demostro resultados quirurgicos superiores mediante lobectomia temporal anterior
en comparaciéon con los tratamientos médicos (evidencia de Clase I). Si el enfoque
de que estamos ante este diagndéstico, con posibilidad de reseccion, con minimo
dafio neuroldgico o bien evitarlo en su totalidad, después de las evaluaciones
correspondientes del caso, que incluyen el monitoreo invasivo con electrodos
intracraneales, se debe dar prioridad a la reseccién del foco antes de la Estimulacion
del Nervio Vago (ENV). Los resultados en diversos estudios demuestran una
mejoria significativa clinicamente, con evidencia clase |, por lo que es sin duda una

patologia por excelencia en la cirugia funcional en epilepsia farmacorresistente.

VI. En lesiones hemisféricas difusas de un lado estan indicadas para la

hemisferotomia o la reseccion multilobar. Los pacientes que sufren lesiones con




CENTRO MEDICO NACIONAL “20 DE NOVIEMBRE

Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores

IS—SSﬁ del Estado

(N NEUROCIRUGIA
C-/c MN. 20 DE
NOVIEMBRE

ataques en relacién a convulsiva frecuentes con caidas, son buenos candidatos

para la callosotomia (CC) del cuerpo.

VII. En algunos casos especiales, de pacientes con epilepsia farmacorresistente,
gue no son candidatos a cirugia funcional de epilepsia por alguna condicion clinica,
( enfermedades asociadas las cuales el riesgo puede ser fatal mas que el beneficio)
0 que después de una evaluacion exhaustiva se halla determinado por el comité
multidisciplinario que el foco epileptogéno se encuentra en una area del cortex
cerebral elocuente, como areas del lenguaje frontal o temporal que se superponen
en la zona de inicio del ictus, etc., para dudar en someterse a una intervencion
quirurgica, la estimulacién del nervio vago (ENV), seria una alternativa en estos
pacientes, con evaluacién de riesgo beneficio quirdrgico. Aunque esta ultima es una
contraindicacién relativa, ya que se desarrollados avances en el monitoreo
intraoperatorio de areas elocuentes, con el fin de no ocasionar dano, en ultima

instancia cada caso en especifico se evalua multidisciplinariamente.

VIII. Por ultimo, una indicacion igualmente relativa, cuando se ha determinado que
el beneficio es mayor en pacientes con diagndstico de epilepsia farmacorresistente
a los (FAE), donde la cirugia funcional otorga un beneficio superior en control de las
crisis epilépticas o como tratamiento paliativo en casos extremos, si la decision del
tutor legalmente del paciente o el mismo paciente, rechaza la cirugia neuroldgica,
aun explicandole detalladamente los riesgos y beneficios de la cirugia, no otorgan
el consentimiento. Se considera que a pesar que el procedimiento neuroquirurgico
esta indicado, una vez evaluado el caso por el comité multidisciplinario, se debe
evitar la cirugia si no se tiene el consentimiento informado, estando de acuerdo los

responsables del paciente. Esto es una indicacion relativa francamente. 8081,82
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Una de las posibles opciones paliativas para los pacientes que no son candidatos
para la cirugia de reseccion de foco epileptogéno o alguna otra modalidad quirdrgica
funcional, la estimulacion del nervio vago (ENV). A comienzos de la década de 1980,
Zabara demostré experimentalmente que la estimulacion del nervio vago izquierdo
en perros podia terminar las epilepsias provocadas por la administracion
intravenosa de fenilenetetrazol. Con posterioridad, este beneficio también fue
demostrado en otros modelos de epilepsia en otros animales. La estimulacion vagal
pudo detener y evitar las crisis convulsiones. En 1987, el doctor Zabara y Resse
Terry, desarrollaron un equipo que puede ser utilizado en humanos para la
estimulacion del nervio vago (ENV). Un afio mas tarde el primer ser humano con
epilepsia farmacorresistente a la terapéutica médica fue tratado de forma exitosa
con este método para la Estimulacion del Nervio Vago.”®

La estimulacién del nervio vago (ENV) fue aprobado por la Administraciéon de
Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA) en 1997 como tratamiento
neuromodulador adyuvante para pacientes mayores de 12 afos con epilepsia
parcial farmacorresistente. En pacientes con epilepsia farmacorresistente grave e
incapacitante, que no son candidatos a cirugia funcional de la epilepsia, se propone
la colocacion del (ENV) como tratamiento alternativo o paliativo, dado que es seguro
y eficaz, con los estudios realizados con seres humanos terminaron demostrando

su utilidad clinica en pacientes con este diagnostico.1%

El primer estudio en pediatria (60 pacientes) se publicé en 1999 por el grupo de
estudio pediatrico del (ENV), revelando una reduccion de la frecuencia de las crisis
convulsivas. A partir de entonces diversos estudios han demostrado una eficacia y
seguridad comparable en nifios y adultos con diagndstico de epilepsia
farmacorresistente de distintas etiologias y en sindromes epilépticos de causas

estructurales, asi como funcionales. (En referencia a etiologias desde alteraciones
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genéticas, lesiones estructurales o tumorales, asi como secuelas de evento vascular
cerebral o traumatismo craneoencefalico). La eficacia mejora cuando se utiliza el
(ENV) por un periodo prolongado. La media de reduccion de crisis en poblacion
pediatrica con el (ENV) varia entre un 30-62% y el porcentaje de respondedores

entre un 26-77%. 1112

La estimulacion del nervio vago (ENV) es en la actualidad, un tratamiento aceptado
para pacientes con epilepsia farmacorresistente a los (FAE) o aquellos pacientes
que no son candidatos a cirugia funcional. Existen diversos estudios desde que fue
aprobada como terapéutica en seres humanos, que sugieren que la (ENV) afecta el
cerebro en areas como el talamo y otras estructuras limbicas. adicionalmente, hay
algunas pruebas de que la norepinefrina es importante en los efectos
anticonvulsivos profilacticos inducidos por la (ENV). La eficacia de se ha establecido
(ENV) para tipos de ataques parciales, incluso en pacientes refractarios que no
respondieron al tratamiento quirdrgico. También hay datos, a partir de estudios
clinicos que sugiere eficacia en otros tipos de epilepsia de diversas etiologias. Por
lo tanto, (ENV) parece ser un tratamiento de amplio espectro como alternativa en el
tratamiento de la epilepsia refractaria. La mejora no es inmediata, pero aumenta a
lo largo de 18-24 meses de tratamiento. La mayoria de los estudios reportan
mejoras en varias mediciones de calidad de vida durante tratamiento con (ENV), los

ensayos objetivos han confirmado esta observacion.8%:81

Estimulacion del Nervio Vago (ENV) en Epilepsia Farmacorresistente:

Indicaciones

Por otra parte, La Administraciéon de Alimentos y Medicamentos (FDA) de los

Estados Unidos aprob6 el uso como coadyuvante en pacientes con epilepsia
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farmacorresistente la (ENV) desde 1997. Sin embargo, la terapia con este sistema,
la (ENV), todavia esta oficialmente indicada para adultos y adolescentes mayores
de 12 afios con convulsiones de inicio parcial que son refractarias a los (FAE). En
la materia de los estudios realizados en epilepsia farmacorresistente con
Estimulacion del Nervio Vago (ENV), normalmente a poblacién predominante es la
pediatrica, pero igualmente se utiliza en aquellos adultos en un gran numero de
pacientes con esta condicion, los resultados parecen ser variables, de acuerdo a la
edad. Sin embargo, como se hizo mencién, todos aquellos pacientes, después de
una evaluacion multidisciplinaria, que se determind que son candidatos adecuados
para la cirugia de epilepsia funcional, el uso de (ENV), no tiene indicacién en estos

casos.

Segun la literatura oficialmente desde que fue aprobada como terapia coadyuvante,
en pacientes diagnosticados con epilepsia farmacorresistente, la (FDA), si bien
desde 1977, cuenta con su aprobacién para su uso, sus indicaciones, se limitan
oficialmente para adultos y adolescentes mayores de 12 anos con convulsiones de
inicio parcial que son refractarias a los (FAE). Sin embargo, en diversos centros
hospitalarios que han recurrido a esta modalidad terapéutica, como alternativa en
pacientes con diagnéstico de epilepsia farmacorresistente, como coadyuvante en el
control de la frecuenta de las crisis convulsivas, no solo de etiologia parcial, si no
en casi todas las modalidades de epilepsia de etiologias diversas. Sin embargo, al
igual que la cirugia funcional de epilepsia cuenta con indicaciones especificas, no

es la excepcion esta alternativa terapéutica.

Indicaciones para (ENV)
Si un paciente no es apropiado para los procedimientos craneales de tipo funcional,

discutidos anteriormente, la terapia de (ENV) debe considerarse como una opcion
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alternativa. Por lo tanto, ¢ quiénes son los candidatos adecuados para (ENV)? En
una serie grande de una institucion, el tipo mas comun de epilepsia fue la epilepsia
relacionada con la localizacion multifocal (39,7%), seguida de la epilepsia
generalizada idiopatica (IGE) (17,2%) y la epilepsia generalizada sintomatica
(16,3%). Estas etiologias subyacentes incluian paralisis cerebral / encefalopatia

estatica (8,0%), infeccién (7,6%) y trastornos de la migracion neuronal (7,6%).79:80.81

. Epilepsia relacionada con la localizacién sintomatica con focos
independientes multiples y bilaterales.

Incluso las evaluaciones exhaustivas no pueden limitarse a un enfoque unico en
este grupo de pacientes. Entonces, en caso que se haya realizado cirugia con
reseccion de algunos de los focos epileptogénos, puede ser que los resultados a
pesar de ellos no logren un control adecuado de las crisis convulsivas. Las
principales causas que se han identificado son trastornos de la migracion neuronal,
paralisis cerebral /encefalopatia estatica, lesién cerebral traumatica, infeccién como
la encefalitis virica, sobre todo, enfermedad genética como la esclerosis tuberosa y
otros sindromes genéticos o metabdlicos.8%:81, Estas etiologias pueden manifestarse
como focos epileptogénos independientes multiples y bilaterales. El uso de la (ENV),
también podria considerarse para la epilepsia del I6bulo temporal bilateral cuando

el predominio de la aparicion de epilepsia no es determinado la causa con certeza.

Il. Epilepsia generalizada criptogénica o sintomatica con anomalias de focos
epileptogénos difusos en la corteza cerebral. Uno de los prototipos en este grupo
es el sindrome de Lennox-Gastaut (LGS). Estos pacientes son posibles candidatos
para el uso de (ENV) y también cirugia funcional callosotomia (CC). Sin embargo,
siempre se discute qué procedimiento paliativo debe elegirse primero. Las
comparaciones entre (ENV) y (CC) se han hecho en muchas publicaciones. En
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revision de metaanalisis encontré que la (CC) es significativamente mas efectiva
que la (ENV) para lograr una reduccion de frecuencia del 50% y 75% de las
convulsiones aténicas en (LGS). Entonces (CC) esta especialmente indicado para
pacientes con ataques de caida frecuentes e incapacitantes como se menciond6
anteriormente. Para todos los otros tipos de convulsiones, tales como ténica-
generalizada ténico-clonica, parcial simple y convulsiones mioclonicas, la (ENV)

ofrece tasas comparables a (CC). 8081

lll. Epilepsia Generalizada Idiopatica (EGI)

La mayoria de los pacientes con (EGI) estan bien tratados solo con (FAE) y tienen
un curso clinico sin complicaciones. Sin embargo, algunos de ellos son pacientes
sin control de las crisis convulsivas, farmacorresistentes, en unos de la terapia con
(ENV) se considera una alternativa. Un estudio preliminar demostré6 que los
pacientes con (EGI) refractarios tuvieron resultados en relacion a la reduccion
significativa en la frecuencia de las crisis convulsivas como de la reduccién de las

dosis de medicamentos (FAE) con el uso de la (ENV).

IV. Aquellos pacientes con epilepsia farmacorresistente donde la cirugia
funcional no tuvieron resultados significativos en el control de las crisis
convulsivas. Si un paciente elige y se somete a un procedimiento de reseccion de
un foco de convulsion o cirugia de desconexion, no todos los pacientes pueden
lograr la libertad de la crisis. Algunos de ellos todavia sufren ataques
postoperatorios. Los pacientes sin resolucidn completa deben realizar una
reevaluacion. Sin embargo, la reoperacion seria ocasionalmente mas dificil y no
estaria indicada en todos los casos. Entonces el uso de la (ENV) esta indicado y

funciona incluso después de estos procedimientos invasivos.




CENTRO MEDICO NACIONAL “20 DE NOVIEMBRE

Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores

IS—SSﬁ del Estado

(N NEUROCIRUGIA

C.M.N. 20 DE
NOVIEMBRE

V. Varias razones de las contraindicaciones para la cirugia de epilepsia.
Después de una discusion exhaustiva con el paciente y la familia, puede haber
varias razones, como problemas de memoria, lesiones cerebrales difusas, cortex
elocuente, como areas del lenguaje frontal o temporal que se superponen en la zona
de inicio del ictus, etc., para dudar en someterse a una intervencion quirurgica. La
(ENV) seria una alternativa antes de que un paciente se someta a una cirugia

funcional de epilepsia.8%81

6.0 Efectos secundarios: Estimulacion del Nervio Vago (ENV)

Un interés particular se centr6 en las mejoras del estado de animo con la (ENV) en
pacientes con epilepsia farmacorresistente. El estudio se llevé a cabo como una
adicion al ensayo internacional multicéntrico aleatorizado y doble ciego sobre el
control de las crisis convulsivas con el uso de (ENV) y demostré efectos positivos
en la mejoria del estado de animo, que fueron independientes de los efectos sobre
la actividad de las crisis convulsivas. Los sintomas depresivos se redujeron en los
pacientes con crisis convulsivas como se esperaba. Sin embargo, también se
mostraron cambios positivos en el estado de animo en el 75% de los pacientes que
no respondieron a (ENV) en la frecuencia de las crisis. Los mecanismos de accion
en el estado de animo de la (ENV) no se comprenden del todo, como la eficacia de
la reduccion de los ataques en la epilepsia.

Se realizaron otros estudios para explorar los cambios en la calidad de vida
relacionada con la salud entre los pacientes tratados con (ENV). Los pacientes
fueron evaluados en relacion a la calidad de vida después del uso de la estimulacion
vagal con el test (QOLIE-10) y demostraron mejoras significativas, como aumento
del nivel de energia, las dificultades de memoria se observé mejoria, los aspectos

sociales, los efectos mentales y el temor a las convulsiones en general presentaron
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mejoria significativa. La implantacion y la terapia de (ENV) se asocian con una
mejora persistente y positiva en la calidad de vida. 8081

Sin embargo, como tratamiento coadyuvante o paliativo se han corroborado efectos
positivos, se trata la (ENV) un procedimiento quirurgico si bien, los riesgos son
menores en relacion a morbilidad y mortalidad vs una cirugia funcional de epilepsia,
se han presentado efectos secundarios en relacion a la colocacion del dispositivo
agudos o cronicos.

La implantacion del estimulador vagal puede realizarse con anestesia regional, sin
embargo, suele realizarse con anestesia general por la posibilidad de que una crisis
epiléptica durante el periodo intraoperatorio, pudiera comprometer la cirugia. Las
dos modalidades son aceptadas en a nivel internacional, al igual que en México, se
puede realizar el procedimiento quirurgico dentro de las modalidades anestésicas
comentas.

Dentro de la valoraciéon preanestésica de estos pacientes para la implantacion de
estimuladores del nervio vago es importante conocer y revisar la patologia médica
asociada a la epilepsia, asi como la posible presencia de sindromes que incluyen la
epilepsia como una de sus manifestaciones, por ejemplo, la esclerosis tuberosa,
qgue supone en una serie de casos infantiles en una proporcion muy importante. Es
necesario conocer el tratamiento al que el paciente esta sometido, y dentro de éste,
es de importancia fundamental conocer el tratamiento anticomicial. Una gran
proporcion de los pacientes sometidos a la colocacién de un estimulador vagal
presentan epilepsia refractaria, por lo cual suelen estar en tratamiento con multiples
farmacos (FAE). Se sabe que algunos anticomiciales como la fenitoina, la
carbamazepina y el fenobarbital, son potentes inductores de las enzimas
microsomales hepaticas, como el citocromo p450, y pueden alterar el metabolismo
de los farmacos utilizados durante el procedimiento anestésico. Otros posibles

efectos secundarios de los farmacos anticomiciales deben tenerse en cuenta. Entre
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ellos cabe destacar la presencia de acidosis metabdlica asintomatica sin anion Gap
producida por el topiramato, como consecuencia de la inhibicion de la anhidrasa
carbonica y la disfuncién plaquetaria asociada al acido valproico con el riesgo de
trastornos hemorragicos.

Todos los factores asociados tanto en la edad pediatrica, como en adultos, en la
valoracién preanestésica son de relevancia para considerar el tipo de anestesia
local o regional o general, de acuerdo a las comorbilidades asociadas a la condicion
clinica del paciente.

La premedicacion es ventajosa dadas las alteraciones del comportamiento que
padecen muchos de estos pacientes. Los benzodiacepinas son utiles por ser
capaces de disminuir la actividad convulsiva. Ademas, poseen un antagonista
especifico si se presenta depresion respiratoria. Una excepcion la constituyen los
pacientes con sindrome de Lennox-Gastaut, en los que los benzodiacepinas
pueden inducir crisis convulsivas. EI midazolam es uno de los farmacos mas
frecuentemente utilizados, especialmente en nifos y por via intranasal,
aprovechando su menor latencia, la ausencia de metabolismo de primer paso y los
efectos clinicos mas predecibles que por via oral o rectal. La via intranasal ofrece
una forma de premedicacidon mas comoda en la habitacién y facilita el traslado
posterior al area quirurgica, evitando el llanto de la separacion y por tanto la

hiperventilacion asociada, en este tipo de pacientes.

En cuanto a la profilaxis antibidtica, la tasa de infeccién en el estudio clinico previo
a la aprobacién fue de 1,1%, posteriormente en una serie de 100 casos pediatricos
se comunicé una tasa del 3%. EIl germen mas frecuentemente identificado fue el
Staphylococcus aureus. El tratamiento antibidtico profilactico comienza en el

preoperatorio y se mantiene durante las 24 horas postoperatorias. 2829:30
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Los efectos secundarios mas comunmente reportados en el procedimiento
quirargico del implante vagal, son aquellos que se presentan de forma
intraoperatoria, efectos secundarios inmediatos o efecto crénicos posterior al

procedimiento.
6.0 Efectos secundarios agudos

Hemorragia intraoperatoria

La operacion quirurgica del implante se considera como una cirugia de bajo riesgo;
pueden ocurrir hemorragias, las cuales como efecto agudo durante el procedimiento
quirurgico son poco frecuentes, no se cuentas con datos precisos, pero se considera

un porcentaje medio de ocurrir de menos del 1%.13

Cardiacos

La afirmacién de que la estimulacién del nervio vago izquierdo no produce efecto
cronotropico parece contradecir el principio probado de que la activacién vagal
produce bradicardia, y ha sido explicada por la asimetria de la inervacion cardiaca
vagal. Sin embargo, Frei et al publicaron un estudio en el cual observaron que,
separando los periodos de activacion del estimulador de aquellos en los que el
sistema no funcionaba, la estimulacién del nervio vago izquierdo producia
bradicardia y disminucién de la variabilidad del ritmo cardiaco. Posteriormente en
otro articulo ampliando esta serie, los mismos autores concluyeron que la
estimulacion del nervio vago izquierdo a alta intensidad tiene efectos complejos
sobre el ritmo cardiaco espontaneo y sobre la variabilidad del mismo, mostrando
ademas una gran diversidad interindividual.

Se ha publicado una serie de cuatro casos de asistolia durante la estimulacién

intraoperatoria del nervio vago izquierdo, cifrando los autores el riesgo de padecer
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una asistolia en un 0,1%, en base a la exposicién de mas de 3.000 pacientes a esta
técnica. Asconapé et al, analizaron las posibles causas de dos episodios de
bradicardia y de una asistolia en el periodo intraoperatorio de la colocaciéon de un
estimulador de nervio vago. Uno de los posibles mecanismos podria ser la posicion
inadecuada de los electrodos por su colocacion invertida (el electrodo negativo debe
ser craneal). Dicha colocacion, en estudios animales, aumenta de forma significativa
la afectacién cardiaca.

Otras posibilidades son su colocacion proximal a la salida de los nervios cardiacos
superior e inferior, o la estimulacidn colateral de estas ramas, que estaria favorecida
por la presencia de sangre o suero salino que actuarian como conductores. Un
aspecto relevante es la posibilidad de que la técnica anestésica fuera un fenémeno
coadyuvante. Morris, presentd un caso de asistolia entre 28 estimuladores
colocados, lo cual supone una incidencia del 3,6%, 6 veces superior a la media
publicada.

Aunque una posibilidad que explicaria los casos descritos por Tatum, seria la
sensibilidad a la estimulacion vagal, una hipoétesis alternativa enunciada por Lesser,
seria que los pacientes tienen una sensibilidad incrementada al estar con anestesia
general, con la consecuente inhibicion de las respuestas del tronco de encéfalo,

incluidas las respuestas a la estimulacion vagal.3.29
Respiratorios

Se ha evidenciado durante los periodos de estimulacion que la estimulacion vagal
cronica empeora los sintomas del sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAOS).
La primera comunicacion sobre las alteraciones de la respiracion durante el suefio
fue publicada por Malow en una serie de 4 pacientes. Posteriormente otros autores

han confirmado esta impresion inicial. Marzec, comunica que hasta en un tercio de
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los pacientes de su serie existen cambios significativos en el indice apnea-hipopnea,
este efecto era moderado en la mayoria de los casos. Sin embargo, los dos
pacientes que presentaban historia de SAOS desarrollaron indices de apnea-
hipopnea mayores de 10.

En el postoperatorio inmediato se han descrito casos de paralisis de cuerda vocal
izquierda con una frecuencia estimada en el 1%. También se ha descrito ronquera
con una incidencia en torno al 0,5%. La disfuncion de la musculatura laringea y de

las cuerdas vocales aumenta el riego de aspiracion.329
6.1 Efectos secundarios: Postoperatorio inmediato

Los efectos reportados con mayor frecuencia son el dolor postquirdrgico que se ha
reportado en un (10-20%), en el lugar del implante, sin embargo, es controlable con
analgésicos en la mayoria de los casos, sobre todo se presenta en el postquirurgico
inmediato, con disminucion de 24-48 horas, sin ser incapacitante para el paciente,

es tolerado adecuadamente, incluso en la poblacién pediatrica.

La infeccion es una complicacion relativamente infrecuente, que ocurre en 1- 7% de
las cirugias. La mayoria se diagnostican en el postoperatorio inmediato, y el resto 3
a 6 meses postimplantacion. El tratamiento mas adecuado en caso de infeccion de
la herida no esta claro. Si se identifica una infeccion en la fase temprana, antes de
la supuracion, puede ser tratada con éxito con antibiéticos y evitar la retirada del
implante vagal. La extraccion del generador se recomienda en particular en las
infecciones profundas y debe realizarse si el dispositivo esta expuesto o presenta
mal funcionamiento El generador se puede quitar facilmente, aunque existen dudas
acerca de la eliminacion segura de los electrodos. Sin embargo, en la mayoria de

los centros la practica habitual es mantenerlo en su lugar.
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Tratamiento antibiético. En el estudio EOS5, la infeccidn llevé al dispositivo retiro en
tres de 198 pacientes (1-5%) en este estudio se presentd esta complicacion.
Reportado para otras series (£ 4%). La tasa de infeccidn fue menos del 3%, que es
comparable a las tasas reportadas en la mayoria series grandes (0% —8%) y
similares a las reportadas Comparado con los potenciales déficits neurologicos. de
las cirugias de reseccion y el riesgo de desconexion. Sindrome post callosotomia,
los riesgos relativos. de un procedimiento “minimamente invasivo” y totalmente
reversible como la implantacion (ENV) son menores, a menudo autolimitadas y bien
tolerado por los nifios.

El postoperatorio puede verse complicado por la posibilidad de aparicion de crisis
comiciales. Es aconsejable mantener al paciente cuidadosamente analgesia y
euvolemico, con el fin de evitar que se desarrolle taquipnea que a su vez podria
desencadenar crisis epilépticas. Las crisis se deben sospechar en aquellos casos
de despertar retrasado o de cambios inesperados en el nivel de conciencia. Otras
complicaciones postoperatorias inmediatas son los hematomas peritraqueales por
lesion de la arteria cardtida o de la vena yugular. La aparicion de dificultad
respiratoria y/o el incremento de circunferencia cervical deben hacernos pensar en
la existencia de un hematoma cervical. El tratamiento puede requerir una intubacién

de secuencia rapida y una revision quirdrgica urgente de la herida. 1329

La lesion unilateral del nervio vago puede causar disnea y ronquera. Podemos
diagnosticar esta incidencia mediante una laringoscopia directa o fibrética, se pude
manifestar con paresias de cuerdas vocales, sensacion de debilidad facial inferior
y, en algunos casos, bradicardia y asistolia. Estas ultimas complicaciones, se
presentan en la etapa intraoperatoria, No Han ocurrido eventos asistolicos fuera de
la sala de operaciones, y los pacientes han podido utilizar el (ENV) después de la

operaciéon. Eventos similares no han sido reportados durante el uso del dispositivo
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durante su seguimiento del paciente. Tipicamente, estos sintomas disminuyen con
el tiempo o modificacion de los parametros de estimulacion significativamente, las
lesiones permanentes en el nervio vago o desarrollo. de disfagia después de la
implantacién fueron raros (< 0.5%) en diferentes series con tasas maximas en otros

estudios comparativos de menos del 1%.2°

Las reacciones secundarias mas comunes fueron ronquera (28%) y parestesias
(12%) al primer afio de la implantacién, a los 2 afos ronquera (19,8%) y cefalea
(4,5%), y a los 3 afios disnea (3,2%). No han sido publicados efectos secundarios
idiosincrasicos y el ENV no interacciona con los (FAE). Los eventos adversos en la
poblacion pediatrica, incluyen alteraciones de la voz, tos durante la estimulacion,
babeo, dolor de oido, molestias y dolor local en el sitio del generador, disnea y
disfagia, que fueron transitorios o tolerables. Algunos pacientes presentaron
hiperactividad, un efecto secundario unico en este grupo de edad.

Otras complicaciones poco frecuentes en el postoperatorio inmediato son la
acumulacion de liquido en el bolsillo del generador, la paralisis facial parcial
unilateral izquierda, sindrome de Horner y paralisis de las cuerdas vocales.
Asimismo, la disfuncidn de las cuerdas vocales y nervio laringeo puede aumentar el
riesgo de aspiracion. De forma ocasional, pueden aparecer trastornos psiquiatricos

mayores, como psicosis y disforia.
6.1.1 Efectos secundarios: Largo plazo
Eventos adversos relacionados a largo plazo, en el seguimiento d ellos pacientes

post implantados del estimulador vagal, la mayoria de los datos sobre los efectos

secundarios se basan en estudios en pacientes adultos. Los efectos adversos mas
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comunes son tos relacionada con el estimulo, dolor de garganta y ronquera, todos
que tienden a mejorar con el tiempo.

Ajuste moderado y raramente requerido de la estimulacién. No se observaron
cambios en la funcion autonédmica en pruebas como presién arterial, frecuencia
cardiaca, medidas de monitor Holter. medidas funcién pulmonar, o quimica de la
sangre. En los nifos, los principales efectos secundarios informados son los mismos
que en adultos, es decir, ronquera transitoria, dolor de garganta y tos, todos los
cuales dependen del estimulo y tienden a mejorar con el tiempo.

Las reacciones adversas observadas son escasas, es distintas series de estudios,
con reacciones transitorias que mejoraron tras cambios en los parametros de
estimulacién en un periodo de entre 24 y 48 horas en promedio. Por los resultados
obtenidos en estudios acerca de los efectos adversos, podemos concluir que para
el tratamiento paliativo de las epilepsias farmacorresistentes a tratamiento médico,
y en pacientes no candidatos a cirugia de epilepsia, es una opcién libre de efectos
adversos letales, siendo una alternativa bien tolerada y que brinda a los pacientes,
adecuadamente seleccionados, una oportunidad de mejorar significativamente el
control de las crisis epilépticas, siendo de mayor importancia, que les permite lograr
una mejoria en su calidad de vida, con un impacto que se refleja en el entorno

familiar.2®
7.0 Efectos antiepilépticos de Estimulacion del Nervio Vago (ENV)

La estimulacién del nervio vago (ENV) es un tipo de terapéutica antiepiléptica
relativamente nueva, que tradicionalmente ha sido utilizada en pacientes en los que
han fallado las terapéuticas empleadas en el tratamiento de epilepsia
farmacorresistente, desde la primera linea los farmacos antiepilépticos (FAE), los

cuales cada afio han surgido nuevos farmacos con mayor efectividad o sinergia en




CENTRO MEDICO NACIONAL “20 DE NOVIEMBRE

Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores

IS—SSﬁ del Estado

(N NEUROCIRUGIA
C-/c MN. 20 DE
NOVIEMBRE

combinacion con otros farmacos sin duda son la terapéutica que en la mayoria de
los casos logran un control efectivo de las crisis epilépticas.

Varios factores necesitan ser evaluados en las estrategias a largo plazo del
tratamiento de los pacientes epilépticos. La reduccion en el numero e intensidad de
las crisis, la calidad de vida y los efectos secundarios y complicaciones son factores
claves para analizar los resultados de los diferentes tratamientos. Muchos de los
farmacos anticomiciales tienen importantes efectos secundarios sobre el sistema
nervioso central como la sedacion, disminucion de la cognicidon, atencion y
concentracion, pérdida de memoria, alteraciones en la coordinacion motora vy
trastornos conductuales y caracterologicos entre otros. Ademas, este tipo de
productos en mono o poli terapia tienen una toxicidad sistémica expresada en forma
de leucopenia, reduccion del fibrindgeno, alteraciones hepaticas inespecificas,
hirsutismo, ganancia de peso, erupciones y alergias cutaneas, y gingivitis, que con
el surgimiento de nuevos farmacos antiepilépticos (FAE), han reducido estos efectos
secundarios, por lo cual siguen siendo la primera linea de tratamiento en la
Epilepsia. Aproximadamente un 20-30% de los pacientes son farmacorresistentes.
La epilepsia refractaria es un reto para el neurdlogo y el epileptogeno, ya que a
pesar del surgimiento de nuevos antiepilépticos hay un porcentaje de pacientes que
no van a responder a los medicamentos. En estos pacientes deben realizar
evaluaciones adicionales como el monitoreo electroencefalografico (EEG) a largo
plazo, estudios de neuroimagen como tomografia por emisién de positrones con
fluorodeoxiglucosa (FDG-PET), Resonancia magnética funcional y pruebas
neuropsicologicas para una posible cirugia funcional de epilepsia curativa en
algunos casos o0 con mejoria reportada por la literatura la cual tiene una efectividad
de mayor del 80% de efectividad en el control de las crisis epilépticas, la cual se

considera que el paciente con diagnostico con epilepsia tiene un buen control. 13-2°
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Por lo que estas modalidades de tiramiento con pacientes con epilepsia
farmacorresistente, tanto con los farmacos antiepilépticos (FAE) en monoterapia o
politerapia, mas el surgimiento de nuevos farmacos con mayor efectividad y la
reduccion de las reacciones secundarias, son la terapéutica mas utilizada en el
mundo, la categoria de primera eleccion en esta patologia crénica, con un buen
control, cuando hay una disciplina de apegamiento al tratamiento. En caso que se
nos encontremos ante el diagnostico de paciente con epilepsia farmacorresistente
a la terapéutica médica, la cirugia de epilepsia es otro pilar fundamental en el control

de las crisis epilépticas, con buenos resultados en la mayoria de los casos.

Por el contrario, la estimulacién del nervio vago (ENV), no se considera como tal un
tratamiento de eleccién para la epilepsia farmacorresistente en México, su uso es
limitado, por los resultados de las dos modalidades terapéuticas mencionadas
anteriormente, su uso no se hace necesario. Sin embargo, existe pacientes que a
pesar la combinacion de diferentes farmacos (FAE) de primera linea indicados
adecuadamente para el tipo de epilepsia que se padece, con adecuado seguimiento
en el tratamiento, con el cumplimiento adecuado con ajustes del tratamiento,
cuando no se logra el control a pesar de todo esto, se recurre a la modalidad la
cirugia de epilepsia funcional en pacientes con protocolo de estudio, seleccionados
adecuadamente, donde en muchos casos el tratamiento neuroquirurgico es
curativo, o disminuye de manera importante la frecuencia de crisis convulsivas,
mejorando en gran medida la calidad de vida d ellos pacientes. En la mayoria de los
casos este tratamiento quirdrgico junto a los farmacos antiepilépticos se obtiene un

buen control en la epilepsia farmacorresistente. 13.17.18, 29

Por lo que la implantacion del dispositivo de estimulacion vagal (ENV), no se

considera en Meéxico como tratamiento habitual en estos pacientes, pero
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ciertamente se ha llegado a utilizar este tipo de terapéutica en pacientes epilepsia
farmacorresistente la cual siguiendo el algoritmo de tratamiento adecuadamente
tanto con os farmacos antiepilépticos FAE) y a los pacientes que no son candidatos
a cirugia funcional de epilepsia como reseccion del foco epileptogéno, por lo que
para el desarrollo de este protocolo solo se revisaran expedientes clinicos de
aquellos pacientes cuya unica opcion terapéutica fue el uso de la Estimulacién del

nervio vago (ENV).13:29
7.1 Anatomia

El nervio vago, citado histéricamente como el neumogastrico, este nervio, es el
décimo nervio craneal (NC X) y proporciona inervacion parasimpatica al corazén,
pulmones y tracto digestivo. Es el nervio mas largo del sistema nervioso autonomo.
en el cuerpo humano y corre por todo el cuello, térax. y abdomen. El nervio vago
también tiene sensibilidad sensorial, motora y funciéon simpatica a través de los
quimiorreceptores periféricos. El nervio vago se origina en la médula y recorre hasta
la regidn craneal a través del agujero yugular. Entonces pasa dentro la vaina
carotidea a lo largo del cuello entre el interior de la arteria carétida y la vena yugular
interna y da de ramas a nerviosas a las visceras. Todo tronco toracico superior, los
organos abdominales estan inervados por el vago. El nervio vago lleva en su
mayoria aferencias, pero también fibras eferentes. Las fibras aferentes
(sensoriales), que constituyen aproximadamente el 80%, se originan en varios
organos como los pulmones, el corazdn, el tracto gastrointestinal, la aorta y una
pequeina area en la concha de la oreja, y se proyectan bilateralmente a la porcion
caudal del nucleo medial del tracto solitario. Este nucleo envia fibras a los nucleos
parabraquiales , la protuberancia, aparato respiratoria y cardiovascular, asi como

los centros ubicados en la superficie ventral de la médula.
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Otros nucleos en el tronco cerebral, el locus ceruleos y los nucleos de rafe, también
reciben proyecciones. Otras conexiones llegar a diferentes a centros cerebrales,
como el hipotalamo, la Amigdala, el talamo, y asi llegar a la corteza cerebral. En a
nivel cervical, el componente aferente del nervio vago es un compuesto de fibras
mielinizadas A y B y fibras C no mielinizadas. Las fibras aferentes C son las mas
numerosas, lo que para el 65-80% de las fibras en el tronco vagal cervical.

Las fibras eferentes proporcionan inervacién parasimpatica a los pulmones, corazén
y tracto gastrointestinal, e inervacién motora a los musculos estriados de la laringe
y la faringe, sus cuerpos celulares se ubican en el nucleo ambiguo y en el nucleo
motor dorsal, respectivamente. Hay una asimétrica inervacion al corazén, ya que el
nervio vago izquierdo inerva el nodo atrioventricular y el nervio vago derecho del
nodo sinoauricular. Cuando se estimul6é el nervio vago derecho en perros, la
bradicardia se indujo en mayor grado. Sin embargo, en modelos animales, cuando
se hiperestimula la rama vagal izquierda predispone el corazén al bloqueo de la

conduccion en el nodo atrioventricular. 18:19.20.29

Las opciones terapéuticas en el manejo de la epilepsia. Una de las posibles
opciones paliativas para pacientes que son No son candidatos para cirugia de
reseccion del algun foco epileptogéno, la Estimulacién del nervio bajo (ENV).
Aunque su mecanismo de accion no ha sido completamente comprendido,
posiblemente involucre cambios difusos a nivel cerebral tanto metabdlicos,
corticales y subcorticales, a través de la modulacion del nucleo del tracto solitario y
actividades del tronco encefalico. Su eficacia esta relacionada con la reduccion de

frecuencia y la duracion de las crisis convulsivas y mejora la calidad de vida.
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Los conceptos involucrados en la estimulacion del nervio vago, a partir de sus
principios anatomicos y. mecanismos de accion a las recomendaciones relativas a

sus indicaciones, parametros habituales y nuevas tendencias.”

Figura 1. Diagrama de opciones de terapia en el manejo de la epilepsia.
(FAE): Farmacos antiepilépticos; (DBS): Estimulacién cerebral profunda; ENV:

Estimulacién del nervio vago. 7°

Los estudios en gatos han demostrado que el nervio vago consiste en 80% de fibras
aferentes que se proyectan desde las visceras al nucleo del tracto solitario. Las
fibras eferentes proporcionan inervacion parasimpatica principalmente a los
pulmones, el corazén y el tracto aparato digestivo y también inervan los musculos
voluntarios en el laringe y faringe. Estas fibras proceden de las neuronas

paraganglionares en el nucleo motor dorsal del nervio vago. Hay una inervacién
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asimétrica en el corazon: el nervio vago derecho inerva el nédulo sinoauricular y la
izquierdo inerva el nodo atrioventricular. En perros cuando se estimula el nervio
vago derecho, la bradicardia es provocada en mayor grado que cuando el nervio
izquierdo esta estimulado. (13) Por esta razon, los implantes (ENV) se colocan en
el lado izquierdo del cuello y no del lado derecho. Surgen fibras aferentes de
receptores en los pulmones, corazon, aorta, tracto gastrointestinal, y
quimiorreceptores adrticos, y un pequefio grupo surge de la concha de la oreja. Las
fibras aferentes tienen sus cuerpos celulares en los ganglios nodulares y yugulares,
se proyectan al nucleo del tracto solitario, asi como al nucleo motor dorsal, area
postrema y nucleo cunneatus. Desde el nucleo del tracto solitario hay conexiones
sinapticas a los centros superiores en el cerebro, como el hipotalamo, el rafe dorsal,
el nucleo ambigus, nucleo motor dorsal del nervio vago, amigdala y el talamo, que

a su vez se proyecta a la corteza insular.14

En estudios de tomografia por emision de positrones y resonancia magnética
funcional, las imagenes de resonancia de los efectos de (ENV) en seres humanos
tienen confirmado la influencia del nervio vago en las estructuras del cerebro
superior. Estos estudios han mostrado aumentos y disminuciones en el flujo
sanguineo en respuesta a (ENV). En una de los primeros estudios Ko. y colegas 15,
en la tomografia por emision de positrones encontraron que (ENV) aumento el flujo
de sangre al talamo derecho, corteza temporal derecha posterior, putamen
izquierdo y cerebelo inferior izquierdo. En estudios de tomografia por emision de
positrones. por Henry y colegas %17, el flujo de sangre se incremento al cerebelo
inferior, el hipotalamo y el talamo y disminuido en las areas del hipocampo, amigdala
y giro del cingulo posterior durante la (ENV). En general, los cambios en el flujo de
sangre fueron mayor en el hemisferio derecho que en el hemisferio izquierdo. Las

principales conclusiones de estos estudios son que el tdlamo esta constantemente
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involucrado, y que hay cambios pronunciados en el flujo sanguineo en el cerebro
durante el (ENV), que corresponden a proyecciones sinapticas anatomicas. En
reciente experimentos con imagenes de resonancia magnética funcional, Bohning y
colegas'® , encontraron que las areas de importancia activacion en respuesta a
(ENV) fueron los orbitofrontales bilaterales y la corteza parieto-occipital, la corteza
temporal izquierda y la amigdala izquierda. Ademas de estas areas especificas

habia un general incremento difuso de la actividad cerebral.

El nervio vago en el cuello esta encerrado en la vaina carotidea, que se encuentra
debajo del musculo esternocleidomastoideo. En el area media cervical del nervio
laringeo superior se ramifica rostralmente a la bifurcacion carotidea. Este nervio
secundario se estimula durante (ENV) y puede dar lugar a una sensacion de
estrechez o incluso dolor en el area de la garganta. El nervio laringeo recurrente
viaja a lo largo del nervio vagal, y por lo tanto también se ve afectado por (ENV)
causando vibracion de la cuerda vocal izquierda durante la estimulacion y posterior

ronquera durante algun tiempo.
7.1.1 Mecanismo de accion (ENV)

El mecanismo de accion de (ENV), no se entiende completamente la estimulacion
provoca aumento en el flujo sanguineo cerebral y puede alterar patrones
electroencefalograficos. Estudios de flujo sanguineo cerebral (LCR) en los seres
humanos han mostrado cambios en las concentraciones de varios aminoacidos y
neurotransmisores que podrian jugar una parte, especialmente la etanolamina, que
es un signo de aumento de la rotacion de los componentes de la membrana. Esto
es un indicio de un aumento en el recambio de aminoacidos en un sentido mas

general como también lo implica la observacion de alta expresion de las neuronales
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en las areas vagales de la médula (el locus coeruleus, el talamico y nucleos
hipotalamicos, la amigdala, la corteza cingulada y la corteza retrosplenial) en ratas
sometidas a (ENV). 1°

Information from the Vagus Nerve Goes Straight
to Important Brain Structures

cingulate_gyrus
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Neuroanatomia del nervio vago. Este corte transversal sagital simplificado del
cerebro resalta los aferentes del nervio vago, que terminan en el Nucleo del Tracto
Solitario (NTS). Desde alli se proyectan a varios importantes troncos cerebrales y
nucleos reguladores del cerebelo, incluido el locus ceruleus. Las fibras aferentes del
nervio vago actuando a través de estos nucleos, luego influyen regiones lumbares
y corticales de orden superior. La Estimulacion del nervio bajo (ENV) es por lo tanto

un "de abajo hacia arriba" con efecto de estimulacién cerebral a nivel superior.1®
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Hay un debate sobre si las condiciones usadas en los seres humanos estimulan
solo las fibras mielinizadas A y B o si las fibras C, que son delgadas y no
mielinizadas, también son necesario para el efecto antiepiléptico. Evidencia contra
la influencia de las fibras C incluye la falta de efecto significativo en la frecuencia
cardiaca o la presion arterial y que no hay ningun cambio notado en concentraciones
de gastrina o cualquiera otra funcion autonémica que se esperaria si las fibras C
fueran estimuladas en seres humanos 2'22. En un estudio reciente de Krahl y
colegas 2, las fibras C en los nervios vagales de una rata fueron destruidas con
capsaicina. A pesar de la falta de fibras C, (ENV) tuvo sorprendentemente la misma
eficacia en la prevencion de pentilentetrazol que inducia convulsion. Ademas del
aumento de la expresion de c-Fos en la actividad neuronal del locus ceruleus, hay
otra evidencia de que esta area esta involucrada en la actividad anticonvulsiva en
la (ENV), cuando la norepinefrina era agotada por la infusion de 6-hidroxidopamina
en el locus ceruleus de ratas, el efecto supresor de ataques de (ENV) fue abolido.
En resumen, la informacion actual sugiere que (ENV), activa las redes neuronales
en el tdlamo, otras estructuras limbicas, y que la norepinefrina puede mediar la

actividad anticonvulsiva de (ENV). 23:24

7.1.2 El dispositivo y su implantacion

El dispositivo de estimulacion es similar a un marcapasos cardiaco y es implantado
debajo de la clavicula izquierda en un procedimiento similar al de se utiliza para
implantar un marcapasos en la pared toracica o mas lateralmente en la axila. Este
procedimiento se realiza preferentemente bajo anestesia general o local, se coloca
el paciente en posicion de decubito dorsal, con extension del cuello y 30 grados de
rotacion de la cabeza a la derecha. Previa asepsia y antisepsia de la region, se

colocan campos estériles y, se realiza una incision horizontal de 5 cm. en el lado
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izquierdo del cuello, del borde interno del esternocleidomastoideo a la linea media,
se corta transversalmente el musculo platisma que corre en el tejido subcutaneo, se
diseca o liga la vena yugular externa, en este punto se coloca un separador de
Weitlaner. Posteriormente, se retrae en bloque medialmente la tiroides, la traquea,
eso6fago y el nervio (n) laringeo recurrente contenidos en la fascia pretraqueal. Se
abre la vaina carotidea con tijeras de Metzenbaum y, se diseca la aponeurosis
profunda donde se identifican la vena yugular interna, el n. vago y la arteria carétida
comun. Se coloca un retractor automatico de valvas, medialmente se contienen las
estructuras de la linea media y lateralmente la masa muscular. Se procede a realizar
la diseccion del n. vago con tijera de Metzenbaum minimo 3.5 cm. En caso de
cualquier sangrado se debe utilizar el coagulador bipolar. Como siguiente paso, se
hace una incisién transversal de 6 cm. siguiendo el borde lateral del pectoral mayor
y se disefia una bolsa en la unién musculo-subcutanea para contener el generador,
se realiza un tunel entre las dos incisiones con un pasador subcutaneo, se irriga
profusamente con solucion fisiolégica y antibiético. Se procede a enrollar con
delicadeza y gentileza los tres (negativo, positivo y de fijacidén), dos estimulantes
bipolares helicoidales los electrodos se colocan alrededor del nervio vago izquierdo
después de que tiene expuesta en el cuello distal a la ramificacion del nervio
laringeo recurrente. El nervio vago izquierdo, nunca el derecho, se utiliza para limitar
el riesgo de bradicardia o arritmias. La duracion del procedimiento es de 1-2 horas.
La recuperacién es rapida y algunos centros hacen implantaciones de forma

ambulatoria. 25:26




CENTRO MEDICO NACIONAL “20 DE NOVIEMBRE

Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores

IS—SSﬁ: del Estado

(N NEUROCIRUGIA

/ C.MN. 20 DE
NOVIEMBRE

Fig.1 Colocacion del cable en el nervio vago cervical durante la cirugia. En a la
izquierda, la correa de anclaje se encuentra en la parte mas distal del cable. Los el
anodo positivo esta en el medio, desde donde se extienden los estimulos hasta el
anodo negativo (derecha), y en direccion craneal al cerebro. (Courtesy of Dr

Galbarriatu, Neurosurgery Department, Cruces University Hospital) 36
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Right vagus Left vagus
stimulation stimulation
HEART EPILEPSY

FAILURE Output current.... 1.5 to 2 mA
Output current.... 2 to 4 mA ELeIg:i:g{h ;gg‘::golgzus
Frequency........... 10 to 20 Hz ONTiMe oo 211t060s
Pulse width........ 130 to 300 s OFF T 8 B
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OFF Time............ 50 to 66 sg
7 DEPRESSION
[ Output current.... 1 to 2 mA
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[ OFF Time............ 3 to 5 min

Fig.2 Vista esquematica del mecanismo de accién de la Estimulacion del nervio
vago (ENV) para epilepsia, depresion e insuficiencia cardiaca. Nodulo
auriculoventricular (NAV), nucleo vago dorsal (NDV), nucleo ambiguo (NA), nucleo
solitario (NS), nucleo del tracto solitario (NTS), nédulo sinoauricular (NSA), nucleo
del tracto solitario (NTS). (Cortesia del Dr. Gabilondo, Instituto de Investigacion

Biocruces, Barakado) 36
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Después de la operacién, el (ENV) se puede encender mediante el uso de un
programa de computadora o dispositivo portatil y el nivel inicial de la estimulacién
es de 0.25 mA en la mayoria de los casos; la estimulacién aumenta a 1.25 a 2.00
mA durante varias semanas. Los mas comunes ajustes para el estimulador son la
frecuencia de 20-30 Hz (estudios en animales mostraron el mejor efecto en el rango
de 10-60 Hz), con ancho de pulso de 250-500 micros, tiempo de encendido de 30
s, y tiempo de apagado de 3-5 min. Los tiempos de encendido y apagado se pueden
cambiar y muchos los médicos utilizan ciclos rapidos de 7 s en marcha y 0-2 s en
apagado, lo que aumenta la cantidad de tiempo de estimulacion administrada
diariamente. Sin embargo, no hay pruebas sdlidas de que una sola vez sea mejor
que los demas. Incrementos en la cantidad de estimulacién disminuira la vida de la
bateria; por lo tanto, la estimulacion alta debe ser usada solo si se demuestra que
es efectivo, incluso la corriente 6ptima puede variar entre individuos. Asi, después
de 12 afios de uso los ajustes optimos de ENV son aun desconocidos. 1325

Es preciso que el paciente, la familia y el cuidador entiendan bien el sistema y las
sefales de alarma, y asi puedan actuar oportunamente en caso de crisis 0 de
efectos secundarios. El generador tiene una duracion limitada. Dependiendo del
nivel de la estimulacion y de la resistencia del electrodo, puede oscilar entre cuatro
y ocho afios (el NCP 100), o entre ocho y doce afios (el NCP 101). Pasado este
tiempo es necesario proceder al recambio del generador mediante una nueva
cirugia, esta vez sin modificar el electrodo. El electrodo, una vez fijado en la cirugia
inicial, queda adherido al nervio vago por una rica fibrosis local. Puede extraerse
quirurgicamente sin problemas 26, pero la practica habitual es mantenerlo en su
lugar, aunque deje de utilizarse.

Al no interferir con otros tratamientos, la colocacién del estimulador vagal
practicamente no tiene contraindicaciones absolutas. En pacientes con arritmias

cardiacas, alteraciones autondmicas o trastornos de la coagulacién, su indicacion
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debe meditarse bien por los riesgos que puede conllevar la cirugia de colocacién
del dispositivo o la propia estimulacién vagal. Recientemente, el fabricante ha
notificado la contraindicacién de tratamientos con onda corta y ultrasonidos en estos
pacientes, tanto si el generador esta activado o no. No se incluye en la realizacion
de ecografias. El motivo es la produccion de calor local en el area del generador y
del electrodo, que podria producir lesiones importantes en tejidos blandos, nervios

y, lo que podria ser mas grave, vasos sanguineos.?’

Tras colocar el estimulador vagal es posible realizar resonancias magnéticas si se
requiere por algun motivo. Inicialmente se manifestd cautela ante esta prueba por
la posibilidad de mover el electrodo o el generador, o por la produccién de calor
local. El unico problema parece ser la desactivaciéon del generador durante la
aplicacion del campo magnético, lo que resulta posible evitar mediante la colocacion

del generador en sentido paralelo al eje del cuerpo. 28
ANTECEDENTES

A pesar del aumento reciente en la disponibilidad de farmacos antiepilépticos (FAE)
y los avances en la terapia quirurgica de la epilepsia, la epilepsia farmacorresistente
al tratamiento permanece como un problema significativo. Por lo menos de 25%
hasta el 50% de los pacientes con epilepsia sufren crisis subitas a pesar del
tratamiento o los efectos secundarios debilitantes de los medicamentos. Se requiere

un tratamiento seguro y eficaz para estos pacientes, incluso si solo es paliativo.®

La identificacion de los pacientes con epilepsia farmacorresistente es fundamental
para optimizar el tratamiento farmacoldgico, iniciar el proceso de evaluacion para

determinar si son buenos candidatos quirurgicos y, segun cada caso, propiciara
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cirugia u otras alternativas no farmacolégicas. Liga Internacional contra la Epilepsia
(ILAE) define la epilepsia refractaria como «aquella en la cual se ha producido el
fracaso a 2 ensayos de farmacos antiepilépticos (FAE), en monoterapia o en
combinacion, tolerados, apropiadamente elegidos y empleados de forma adecuada,
para conseguir la ausencia mantenida de crisis». Se considera ausencia mantenida
de crisis un periodo de un afo, en caso de crisis muy esporadicas, un periodo de al
menos el triple al mayor intervalo entre crisis pretratamiento, escogiéndose el que

sea mayor de ellos.®

La epilepsia farmacorresistente constituye un reto para los médicos, con
repercusiones negativas importantes sobre el desarrollo, el aprendizaje, el
comportamiento y la calidad de vida de los pacientes y sus familias. Dentro de los
tratamientos alternativos que se plantean en pacientes con epilepsia refractaria se
encuentran la dieta cetdgena, el estimulador del nervio vago (ENV) y la cirugia

funcional de la epilepsia.3*

Para estas personas, cuyo tratamiento es generalmente complejo, la cirugia de
epilepsia puede estar indicada y puede proporcionar hasta un 80% de control de las
convulsiones, dependiendo de aspectos distintos como el tiempo de seguimiento y
la localizacion del foco epiléptico. Una de las posibles opciones paliativas para los
pacientes que no son candidatos para la cirugia de reseccion es la estimulacion del
nervio vago (ENV). A comienzos de la década de 1980, Zabara demostré que la
estimulacion del nervio vago izquierdo en perros podia terminar las epilepsias
provocadas por la administracion intravenosa de fenilenetetrazol. Con posterioridad,
este beneficio también fue demostrado en otros modelos de epilepsia en animales.
La estimulacion pudo detener y evitar las convulsiones. En 1987, el doctor Zabara

y Resse Terry utilizaron por primera vez este implante vagal, utilizado para la
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estimulacion del nervio vago (ENV), y un afio mas tarde el primer ser humano con

epilepsia refractaria a la terapéutica médica fue tratado con (ENV). 789

La estimulacion del nervio vago (ENV) fue aprobado por la Administracion de
Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA) en 1997 como tratamiento
neuromodulador adyuvante para pacientes mayores de 12 afos con epilepsia
parcial farmacorresistente. En pacientes con epilepsia refractaria grave, que no son
candidatos a cirugia funcional de la epilepsia, se propone la colocacion del (ENV)

como tratamiento paliativo, dado que es seguro y eficaz. 1011

Los estudios previos a la aprobacion del uso de estimulador vagal como técnica
habitual estandar incluyeron cinco estudios controlados. Estos estudios se
centraron en eficacia, efectos secundarios y comparacion de eficacia de intensidad
baja y alta. Se formé un grupo para el estudio de la estimulacion del nervio vago en

epilepsia.4142

El primer estudio en pediatria (60 pacientes) se publicé en 1999 por el grupo de
estudio pediatrico del (ENV), revelando una reduccion en las crisis. A partir de
entonces diversos estudios han demostrado una eficacia y seguridad comparable
en nifos y adultos con crisis de distintos tipos y en sindromes epilépticos de diversas
etiologias. La eficacia mejora cuando se utiliza el (ENV) por un periodo prolongado.
La media de reduccién de crisis en poblacion pediatrica con el (ENV) varia entre un

30-62% y el porcentaje de respondedores entre un 26-77%. 1112
La eficacia de la (ENV) se ha establecido para los tipos de crisis parciales, incluso

en pacientes refractarios que no respondieron al tratamiento quirdrgico para la

epilepsia. También hay datos, de estudios abiertos, que sugieren la eficacia en otros
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tipos de convulsiones. Por lo tanto, (ENV) parece ser un tratamiento de amplio
espectro para la epilepsia. La mejora no es inmediata, pero aumenta a lo largo de
18 a 24 meses de tratamiento. La mayoria de los estudios informan mejoras
subjetivas en varias mediciones de la calidad de vida durante el tratamiento con
(ENV); los ensayos objetivos han confirmado esta observacion. Los efectos
secundarios estan relacionados principalmente con la estimulacion y son reversibles
y tienden a disminuir con el tiempo. Por lo general, son leves a moderados y rara
vez requieren la extraccion del dispositivo. No se han reportado efectos secundarios
idiosincrasicos en 12 anos de experiencia, y (ENV) no interactua con farmacos
antiepilépticos.

La mayoria de los eventos adversos son predecibles y estan relacionados con el
régimen de estimulacién especifico. La (ENV) no tiene efectos secundarios
cognitivos y sistémicos y, por lo tanto, puede ser un valioso enfoque de tratamiento
incluso para pacientes que tienen poca tolerancia a los farmacos antiepilépticos.
Los efectos secundarios estan relacionados principalmente con la estimulacion y
son reversibles y tienden a disminuir con el tiempo. Por lo general, son leves a
moderados y rara vez requieren la extraccion del dispositivo. No se han reportado
efectos secundarios idiosincrasicos en 12 anos de experiencia, y (ENV) no

interactua con farmacos antiepilépticos.

Los resultados de los ensayos y la experiencia acumulada en los ultimos afios situan
el estimulador vagal como una posibilidad mas dentro del tratamiento de la
epilepsia. Aunque es un sistema caro, la disminucion de crisis y estatus epilépticos
hace bajar muy significativamente los cuidados médicos. Por eso, aunque estos
pacientes deben continuar con farmacos antiepilépticos, la relacién coste/beneficio
parece positiva.'?
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SITUACION ACTUAL

A pesar del aumento reciente en la disponibilidad de farmacos antiepilépticos (FAE)
y los avances en la terapia quirurgica funcional en el tratamiento de la epilepsia, la
epilepsia farmaco-resistente al tratamiento, permanece como un problema
significativo, persistente a pesar del surgimiento de nuevos (FAE). Por lo menos de
25% hasta el 50% de los pacientes con epilepsia sufren crisis subitas a pesar del
tratamiento o los efectos secundarios debilitantes de los medicamentos. Se requiere

un tratamiento seguro y eficaz para estos pacientes, incluso si sélo es paliativo.®

La identificacion de los pacientes con epilepsia farmacorresistente es fundamental
para optimizar el tratamiento médico farmacolégico, con el objetivo de lograr un
control de la frecuencia de crisis convulsiones, como primera linea de tratamiento,
generalmente se utilizan combinaciones coadyuvantes entre distintos (FAE), de no
lograrse el control adecuado de primera linea, con el tratamiento farmacologico, que
se haya llevado de forma adecuada, durante el tiempo definido por la (ILAE) para
considerar un paciente con diagnostico de epilepsia farmacorresistente. Se
considera iniciar el proceso de evaluacién para determinar si son buenos candidatos
quirurgicos y, segun cada caso, propiciara cirugia funcional u otras alternativas no
farmacologicas. La Liga Internacional contra la Epilepsia (ILAE) define la epilepsia
refractaria farmacoldégicamente como «aquella en la cual se ha producido el fracaso
a 2 ensayos de farmacos antiepilépticos (FAE), en monoterapia o en combinacion,
tolerados, apropiadamente elegidos y empleados de forma adecuada, para
conseguir la ausencia mantenida de crisis». Se considera ausencia mantenida de
crisis un periodo de un afo, en caso de crisis muy esporadicas, un periodo de al

menos el triple al mayor intervalo entre crisis pretratamiento, escogiéndose el que
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sea mayor de ellos, parametros que han sido ampliamente aceptados en la

comunidad internacional incluyendo México.®

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La epilepsia es una de las enfermedades neuroldgicas cronicas mas frecuentes.
Afecta al menos a 50 millones de personas en todo el mundo! La calidad de vida
de las personas afectadas por la enfermedad se ve notablemente comprometida
debido a las convulsiones, los farmacos antiepilépticos (FAE), el deterioro cognitivo
y las limitaciones fisicas. Aquellos que no logran un control adecuado de las
convulsiones, incluso con multiples ensayos de (FAE), se consideran
farmacorresistentes. Actualmente, la epilepsia médicamente resistente se considera
un problema de salud en todo el mundo, ya que es soportada por aproximadamente
un tercio de los pacientes epilépticos. La carga financiera es sustancial y, entre
todos los costos de salud de los pacientes no controlados, casi el 50% esta
relacionado con los costos de atencion de la epilepsia refractaria 2. La epilepsia es
uno de los trastornos neuroldgicos mas frecuentes de la infancia, presentandose en
un 0,5-1%, sin embargo, en un 20-30% de los pacientes no se logra un control
adecuado con farmacos antiepilépticos (FAE). 34 . La epilepsia farmacorresistente
constituye un reto para los médicos, con repercusiones negativas importantes sobre
el desarrollo, el aprendizaje, el comportamiento y la calidad de vida de los pacientes
y sus familias. Dentro de los tratamientos alternativos que se plantean en pacientes
con epilepsia refractaria se encuentran la dieta cetdgena, el estimulador del nervio

vago (ENV) y la cirugia funcional de la epilepsia.3*

Para estas personas, cuyo tratamiento es generalmente complejo, la cirugia de

epilepsia puede estar indicada y puede proporcionar hasta un 80% de control de las
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convulsiones, dependiendo de aspectos distintos como el tiempo de seguimiento y
la localizacién del foco epiléptico. Una de las posibles opciones paliativas para los
pacientes que no son candidatos para la cirugia de reseccion es la estimulacion del

nervio vago (ENV). -89

En la actualidad, (ENV) es el unico dispositivo que podemos usar para la epilepsia
farmacorresistente, es un tratamiento eficaz para pacientes con convulsiones de
inicio parcial (evidencia de nivel I). Ademas de la reduccion de las convulsiones, la
(ENV) tiene efectos positivos en el estado de animo y mejora el nivel de energia, las
dificultades de memoria, los aspectos sociales y el miedo a las convulsiones. Con
efectos positivos no solo en las convulsiones de tipo parcial, se han obtenido
resultados en estudios diversos de efectividad en la mayoria de los tipos de
convulsiones, lo que indica un amplio rango de actividad (evidencia de nivel Il). La
(ENV) también es segura y bien tolerada porque los efectos secundarios tienden a
disminuir con el tiempo y la (ENV) no tiene efectos secundarios cognitivos o
sistémicos como los (FAE). Por lo tanto, se debe ofrecer (ENV) a pacientes que no

son aptos para la cirugia de epilepsia intracraneal.

Y apoyandonos en la literatura donde se reportan ser un tratamiento alternativo en
la epilepsia farmacorresistente, donde el tratamiento farmacolégico no muestra
respuesta, si bien la cirugia de epilepsia funcional tienes sus indicaciones
especificas, ha demostrado ser eficaz en pacientes seleccionados adecuadamente,
sin embargo, un porcentaje de pacientes no muestra mejoria después del
procedimiento neuroquirdrgico o no son candidatos a cirugia, la estimulacion del
nervio vago (ENV) es una opcion viable, con estudios que respaldan su eficacia y
seguridad en estos pacientes, con reduccion de la frecuencia de las crisis

convulsivas a corto, mediano y largo plazo con mejoramiento de la calidad de vida,
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si bien a pesar de que no se considera un tratamiento curativo, se ha demostrado
la reduccion de las dosis farmacoldgicas. A pesar de que se es un tratamiento con
costos que institucionalmente pueden ser altos, la literatura respalda a largo plazo
en costos-beneficios el uso de la estimulacion del nervio vago, en estos pacientes

con epilepsia farmacorresistente.

En nuestro Hospital Centro Médico Nacional 20 de Noviembre, desde ano Enero
2005 a Diciembre 2018 se han realizado implantes al nervio vago, en pacientes
seleccionados con criterios establecidos, los cuales, a pesar que clinicamente han
tenido mejoria, no hemos realizado una evaluacion en estudio en relacién a
variables de mejoria de la frecuencia de crisis, a corto hasta largo plazo, calidad de
vida, reduccioén de la terapia farmacoldgica, evaluacion de la respuesta en diferentes
tipos de epilepsia, en relacion a respuesta basados en la edad, sexo, valoracion de
complicaciones postoperatorias y tardias, duracion de la bateria del dispositivo en
el tiempo de uso, necesidad de recambio de la misma, asi como valorar el costo-
beneficio para la institucion médica publica de nuestro hospital. nos realizamos la

siguiente pregunta de investigacion.
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JUSTIFICACION

El Hospital Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”, ISSSTE, representa un
centro de referencia de pacientes derechohabientes con diagndstico de Epilepsia
farmacorresistente, la cual si bien el tratamiento de primera linea son los farmacos
antiepilépticos (FAE), con adecuado control en muchos de los casos, existe un
porcentaje tanto a nivel mundial, como en nuestro pais México, en un 20-30% de
los pacientes no se logra un control adecuado con farmacolégico, con diagndstico
de pacientes con epilepsia refractaria. Se ha logrado un avancen la identificacion de
estos pacientes, con el fin de optimizar el tratamiento, e iniciar el proceso de
evaluacion para determinar si son candidatos a cirugia funcional de epilepsia, la
cual, en la mayoria de casos con adecuados, resultados, sin embargo, aun persiste
ese porcentaje de hasta un 30% el cual no obtiene mejoria posterior a procedimiento
quirurgico. Es por ello que la epilepsia farmacorresistente un problema de salud
publica, constituye un reto para los médicos, con repercusiones negativas
importantes sobre el desarrollo, el aprendizaje, el comportamiento y la calidad de
vida de los pacientes y sus familias. Siendo uno de los tratamientos alternativos en
este tipo de pacientes, que han sido evaluados y seleccionados, la estimulacién del
nervio vago (ENV). Si bien la Administracion de Alimentos y Medicamentos de los
Estados Unidos (FDA) en 1997 como tratamiento neuromodulador adyuvante para
pacientes mayores de 12 afos con epilepsia parcial farmacorresistente, con mejoria
eficaz sobre todo en epilepsias de inicio parcial, durante los anos posterior al uso
de estos implantes, se ha demostrado eficacia en todos los tipos de epilepsia, que
no han respondido a anteriores tratamientos. A partir de entonces diversos estudios
han demostrado una eficacia y seguridad comparable en nifios y adultos con crisis
de distintos tipos y en sindromes epilépticos de diversas etiologias. La eficacia de

mejoria cuando se utiliza como tratamiento la (ENV), varia entre un 30-60%,
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demostrando su eficacia clinicamente, tanto en la reduccion de la frecuencia de
crisis convulsivas, calidad de vida, seguridad en relacion a eventos adversos, con
costo y benéficos son positivos a largo plazo, que, si bien para nuestra institucion
publica el costo del implante al nervio vago, las adquisiciones de estas neuroproétesis
no son lo habitual, se debe considerar en nuestro Centro Médico su uso, tanto para

el beneficio del paciente e institucional. &°

HIPOTESIS

¢ Cual es el porcentaje de mejoria en pacientes con diagnéstico de epilepsia
farmacorresistente, tanto clinico, social, la Estimulacion del Nervio Vago
(ENV) como tratamiento en la poblaciéon del Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre, ISSSTE.?

OBJETIVO GENERAL

Estimar el porcentaje de mejoria, en numero y tipo de crisis en pacientes con
epilepsia farmacorresistente, sometidos a Estimulacion del Nervio Vago (ENV) de
este Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” del ISSSTE tratados en el periodo

comprendido de Enero del 2005 a Diciembre 2018.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar en pacientes con diagndstico de epilepsia farmacorresistente, la
mejoria clinica en relacién a frecuencia de las crisis convulsivas con la

terapia de Estimulacion del Nervio Vago (ENV).
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II. Determinar en pacientes con diagndstico de epilepsia farmacorresistente, la
mejoria clinica en relacién a frecuencia de las crisis convulsivas con la terapia de

Estimulacion del Nervio Vago (ENV).

[ll. Especificar que pacientes con tratamiento de Estimulacion del Nervio Vago
(ENV) tuvieron mejoria en relacion a factores (sexo, edad, tiempo de evolucion,

numero/ tipo crisis, parametros de estimulacidén) asociados a la respuesta clinica.

IV. Evaluar en pacientes con Estimulacién del Nervio Vago (ENV), si presentaron
complicaciones durante el procedimiento quirurgico, asi como efectos adversos a

largo plazo y datos sobre seguridad del implante

V.Evaluar en pacientes portadores del implante vagal, impacto en la calidad de vida

efecto sobre la memoria, estado de animo, estado de alerta.

VII. Estimar durante el seguimiento de estos pacientes a largo plazo la modificacion

de los parametros de estimulacion, asi como la duracion de la bateria del implante

VIll.Evaluar el costo-beneficio el uso como tratamiento alternativo en pacientes con
epilepsia farmacorresistente Estimulacion del Nervio Vago (ENV), con factores de
nuamero de consultas, reduccibn de medicamentos antiepilépticos, reingreso

hospitalario por crisis epilépticas.
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METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

Diseio y tipo de estudio

Se realizara un estudio Retrospectivo en base a revision de expedientes
electronicos del sistema (SIAH) de Centro Médico 20 de Noviembre, ISSSTE,
durante el periodo comprendido del Enero del 2005 a Diciembre del 2018, en
pacientes con diagnéstico de epilepsia farmacorresistente a tratamiento médico,
pacientes candidato a cirugia funcional sin mejoria posterior o no candidato a
procedimiento quirurgico. Utilizando estadistica descriptiva e inferencial para valorar
el efecto sobre la frecuencia e intensidad de las crisis convulsivas, calidad de vida
(escala subjetiva) y los factores relacionados (sexo, edad, tiempo de evolucién,
eficacia antiepiléptica segun el tipo de epilepsia, el nimero/tipo crisis, parametros
de estimulacion, duracién de vida media de bateria neuroestimulador de acuerdo al
tiempo de inicio del implante) asociados a la respuesta clinica, los efectos adversos,
costo-efectividad a largo plazo en relacion a costos de la terapia con estimulaciéon
vagal.

Se seleccionaran con los criterios de inclusion de pacientes candidatos a esta
terapia alternativa, con autorizacion previa del comité de bioética e investigacion del

nuestro Hospital Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”, ISSSTE.

Poblacion de estudio.

Se seleccionaran pacientes con diagndstico de epilepsia farmacorresistente, que a
pesar de los tratamientos tantos médicos como quirurgicos, no halla mejoria, siendo
seleccionados con criterios por el comité de cirugia de epilepsia funcional

multidisciplinario, aquellos pacientes tanto de la poblacién pediatrica como adultos,
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independiente de la edad, en el periodo de Enero del 2005 a Diciembre del 2018,

en este Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” ISSSTE.

Universo de trabajo

Se consideraran pacientes con diagnostico de epilepsia farmacorresistente,
independientemente de la edad, tipo de epilepsia o etiologia de la misma, los cuales
después de la evaluacion por el comité interno multidisciplinario, se considere
candidato a tratamiento con estimulacion del nervio vago (ENV) en el Centro Médico
Nacional “20 de Noviembre” ISSSTE.

Tiempo de ejecucion.

6 meses posterior a la aprobacion del comité institucional de nuestro Hospital Centro
Médico Nacional “20 de Noviembre” ISSSTE.

Esquema de seleccion: Definicion del grupo control.

Pacientes de con diagnéstico de epilepsia farmacorresistente, independiente de la
edad que después de ser evaluados cumplan con los criterios para terapia de
estimulacion del nervio vago (ENV).

Definicion del grupo a intervenir.

Pacientes independientes de la edad, con diagndstico de epilepsia
farmacorresistente a tratamiento farmacolégico, aquellos donde la cirugia de

funcional de epilepsia no presento mejoria clinica o pacientes que no son candidatos
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a intervencion quirdrgica. Se consideran pacientes candidatos a terapia de

estimulacion del nervio vago (ENV).

Criterios de inclusion.

- Tener diagnostico de pacientes con Epilepsia farmacorresistente a tratamiento

farmacoldgico de primera linea.

- Debe cumplir con los criterios para Liga Internacional contra la Epilepsia (ILAE)
define la epilepsia refractaria como «aquella en la cual se ha producido el fracaso a
2 ensayos de farmacos antiepilépticos (FAE), en monoterapia o en combinacion,
tolerados, apropiadamente elegidos y empleados de forma adecuada, para
conseguir la ausencia mantenida de crisis». Sin presentar mejoria clinica a pesar

de ello.

- Pacientes con diagnéstico de Epilepsia farmacorresistente, sin importar la edad o

género.

- Pacientes con Epilepsia farmacorresistente, los cuales fueron candidatos a cirugia
de epilepsia funcional, en sus diferentes modalidades, sin mejoria clinica a pesar

del procedimiento quirurgico.

- Pacientes con diagndstico de Epilepsia farmacorresistente independientemente
del tipo de epilepsia con etiologias diversas, después de ser tratados en sus

diferentes modalidades farmacoldgico, como funcionales, no haya mejoria clinica.
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- Aquellos pacientes después de una evaluacion exhaustiva por el comité
hospitalario multidisciplinario de Epilepsia, se haya determinado, que es candidato

a terapia con estimulacion del nervio vago (ENV).

Criterios de exclusion.

- Pacientes en los cuales no se hayan cumplido los criterios para Liga Internacional

contra la Epilepsia (ILAE) define la epilepsia farmacorresistente.

- Pacientes los cuales se haya detectado que no se lleva a cabo el tratamiento

farmacoldgico de primera linea adecuadamente.

- Pacientes que son candidatos a cirugia de epilepsia funcional, con deteccion de

foco epileptogéno el cual se considera resecable, con beneficio mayor.

- Pacientes con epilepsia farmacorresistente, que no son candidatos a cirugia
funcional de epilepsia por alguna condicién clinica, o que después de una
evaluacion exhaustiva se halla determinado por el comité multidisciplinario que el
foco epileptogéno se encuentra en el cortex elocuente, como areas del lenguaje
frontal o temporal que se superponen en la zona de inicio del ictus, etc., para dudar
en someterse a una intervencién quirurgica, la estimulacion del nervio vago (ENV),

seria una alternativa antes de que un paciente se someta a una cirugia de epilepsia.

Criterios de eliminacion

Pacientes donde no se puede evaluar el resultado de la cirugia de la estimulacion

del nervio vago (ENV), debido a la falta de datos necesarios a medir.
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Tipo de muestreo.

Muestreo probabilistico

Se realizara un estudio transversal, analitico, observacional y comparativo, en
pacientes con diagnéstico de epilepsia farmacorresistente que cumplan los criterios
de seleccion. El tipo de muestreo sera consecutivo a conveniencia debido a que son
pacientes elegidos por un comité y se trata de implantes costosos, por ello es

importante establecer todas los variables de estudio en todos los pacientes.
Muestreo no probabilistico.

No aplica

Metodologia para el calculo del tamano de la muestra y tamafo de la muestra.
El tamafo de la muestra se realizara consecutivo a conveniencia.

Técnicas y procedimientos a emplear.

Recolecciéon de Datos:

- Busqueda de Nombres pacientes en el Sistema SIAH del Centro Médico Nacional
“20 de Noviembre” ISSSTE, con el uso de filtros del programa, buscando en cirugias
del Servicio Programadas y Urgentes desde el afio 2005 al afio 2018, para encontrar

los pacientes con los criterios de inclusion ya definidos; por el Dr. José Alan Santos

Locia, Residente de 5to ano de la especialidad de Neurocirugia.
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- Revisién de Expedientes Fisicos en Archivo Clinico (Expedientes Cerrados por
Contrarreferencia).

- Seran Revisados por el Dr. José Alan Santos Locia, Residente de 5to afio de la
especialidad de Neurocirugia

- Se obtendran los siguientes datos:

- Pacientes con diagndéstico de Epilepsia farmacorresistente, Edad, Sexo, Etiologia
de Epilepsia, inicio del diagndstico, tratamiento farmacolégico empleado, en caso
de haber realizado tratamiento de cirugia funcional, Fecha de Cirugia de Colocacion
de estimulador del nervio vago, parametros empleado de neuroestimulador,
reduccion de la frecuencia de crisis convulsivas, complicaciones postoperatorias o
efectos adversos durante el seguimiento, necesidad de recambio de
neuroestimulador, reduccion de dosis medicamentos antiepilépticos, numero de
consultas externas, numero de reprogramaciones de parametros del
neuroestimulador, mejoria de la calidad de vida del paciente, numero de reingresos
hospitalarios por descontrol de crisis convulsivas.

- Revision de Expedientes electronicos en sistema (SIAH).

-Seran Revisados por el Dr. José Alan Santos Locia, Residente de 5to afio de la
especialidad de Neurocirugia

- Se obtendran los siguientes datos:

- Pacientes con diagndéstico de Epilepsia farmacorresistente, Edad, Sexo, Etiologia
de Epilepsia, inicio del diagnédstico, tratamiento farmacolégico empleado, en caso
de haber realizado tratamiento de cirugia funcional, Fecha de Cirugia de Colocacion
de estimulador del nervio vago, parametros empleado de neuroestimulador,
reduccion de la frecuencia de crisis convulsivas, complicaciones postoperatorias o
efectos adversos durante el seguimiento, necesidad de recambio de

neuroestimulador, reduccion de dosis medicamentos antiepilépticos, numero de
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consultas [1 externas, numero de reprogramaciones de parametros del
neuroestimulador, mejoria de la calidad de vida del paciente, numero de reingresos

hospitalarios por descontrol de crisis convulsivas.

Recolecciéon y Formacion de Base de Datos en Excel

- En base a los datos recolectados por el Dr. José Alan Santos Locia, Residente de
5to ano de la especialidad de Neurocirugia, se colocaran en columnas los datos

obtenidos en la revision de expedientes

Analisis Estadistico en Software SPSS versiéon 25.0 y GraphPad Prism version
8.02.

Con la base de datos recolectada por el Dr. José Alan Santos Locia, Residente de
5to afo de la especialidad de Neurocirugia, se realizara el analisis estadistico de la

base de datos por medio del programa SPSS 25.0 y GraphPad Prism version 8.0.2.

Procesamiento y analisis estadistico.

Los datos se presentaran en medias y desviaciéon estandar o en medianas y
percentiles de acuerdo a la distribucion de los datos de acuerdo a las variables
cuantitativas y en porcentaje y proporciones de acuerdo a las variables cualitativas.
Para la comparacion de los grupos se utilizara la prueba T- de Student o U-Mann
Withney de acuerdo a la distribucién de los datos cuantitativas y chi cuadrada para

los datos cualitativos.
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PRUEBA PILOTO (SI ES EL CASO).

- No Aplica

ASPECTOS ETICOS.

De acuerdo con los Articulos 16,17 y 23 del CAPITULO I, TITULO SEGUNDO De
los aspectos éticos de la investigacion en seres humanos, del REGLAMENTO de la
Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud. El presente
proyecto es retrospectivo, documental sin riesgo, que estrictamente no amerita del
Consentimiento Informado. Los investigadores confirmamos que la revision de los
antecedentes cientificos del proyecto justifican su realizacion, que contamos con la
capacidad para llevarlo a buen término, nos comprometemos a mantener un
estandar cientifico elevado que permita obtener informacion util para la sociedad, a
salvaguardar la confidencialidad de los datos personales de los participantes en el
estudio, pondremos el bienestar y la seguridad de los pacientes sujetos de
investigacion por encima de cualquier objetivo y nos conduciremos de acuerdo a los
estandares éticos aceptados nacional e internacionalmente segun lo establecido por
la Ley General de Salud, Las Pautas Eticas Internacionales Para la Investigacion y
Experimentacion Biomédica en Seres Humanos de la OMS, asi como de la

Declaracion de Helsinki.

Consentimiento informado.

-No necesita Consentimiento Informado.

Conflicto de intereses.
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-No existen conflictos de Intereses entre los investigadores.

CONSIDERACIONES DE BIOSEGURIDAD.

-No Aplica

RECURSOS.

RECURSOS HUMANOS.

- Investigador de Tesis: Dr. Manuel Hernandez Salazar

- Investigador Asociado: Dr. José Alan Santos Locia.

RECURSOS MATERIALES.

- Expedientes Fisicos

- Expedientes Electronicos

- Software Excel y Word (Microsoft Office 2019)

- Software para datos estadisticos SPSS version 25 (Statistical Package for
the Social Sciences), GraphPad Prism version 8.0.2, Statgraphics:Data
Analysis Software for visualization, modeling & predictive analysis, Minitab

version 19, Infostat version 2018: Software para analisis estadisticos.

RECURSOS FINANCIEROS.

-Ninguno
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES.

-Elaboracion de Protocolo: Febrero
-Aprobacién de Protocolo: Marzo-Junio
-Elaboracion de Base de Datos: |Junio-Julio
-Analisis de Resultados: Julio
-Publicacion de Articulo: Julio
-Titulacion Oportuna: Agosto

RESULTADOS ESPERADOS Y PRODUCTOS ENTREGABLES.

-Tesis para Obtencién de Titulo de Subespecialidad en Neurocirugia.

APORTACIONES O BENEFICIOS GENERADOS PARA EL INSTITUTO.

Es el primer estudio que se realiza en este Centro Médico Nacional “20 de
Noviembre” en la modalidad de tratamiento de pacientes derechohabientes del
ISSSTE, con diagndstico de Epilepsia farmacorresistente, cuando las opciones
terapéuticas de primera linea no han logrado mejoria clinica significativa o nula.
Esta alternativa medica como tratamiento en pacientes de dificil farmacolégico o en
modalidad quirurgica (reseccion de foco epileptogéno identificado) o que no son
candidatos a cirugia funcional de epilepsia, la Estimulacion del nervio vago (ENV)
como una opcién terapéutica es eficaz y segura para estos pacientes en el control
coadyuvante, reduciendo el numero de medicamentos antiepilépticos, mejorando la

calidad de vida del paciente. Se debe considerar esta alternativa en tratamiento de
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estos pacientes, tanto por su eficacia, como costo-beneficio a largo plazo para la

institucion.

PRESPECTIVAS.

Al comprobar la hipotesis de inicio, sobre la terapia alternativa de la Estimulacion
del nervio vago (ENV) en pacientes con diagndstico de Epilepsia farmacorresistente
a tratamiento médico o quirurgico, siendo un esta una opcion eficaz y segura para
nuestros pacientes de la institucién del ISSSTE, al ser un Centro de referencia
nacional, ofrecer esta alternativa, debe ser considerado por las autoridades

institucionales, tanto por el beneficio clinico e institucional que representa.

DIFUSION.

En caso de comprobar la hipotesis, presentacion de trabajo en “Jornadas de
Residentes de Neurocirugia” que se llevara a cabo en Pachuca, Hidalgo. En
Noviembre 2019.

RESULTADOS

Se realizo revision de expedientes electronicos del sistema (SIAH) de Centro
Médico 20 de Noviembre, ISSSTE, durante el periodo comprendido del Enero del
2005 a Diciembre del 2018, en pacientes con diagnostico de epilepsia
farmacorresistente a tratamiento médico, pacientes candidato a cirugia funcional sin
mejoria clinica o no candidato a procedimiento quirdrgico. Se obtuvieron un total 29
casos, de los cuales se cumplieron con los criterios de inclusién establecidos por el

grupo multidisciplinario
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Utilizando estadistica descriptiva e inferencial para valorar el efecto sobre la
frecuencia e intensidad de las crisis convulsivas, calidad de vida (escala subjetiva)
y los factores relacionados (sexo, edad, tiempo de evolucion, eficacia antiepiléptica
segun el tipo de epilepsia, el numero/tipo crisis, parametros de estimulacion,
duracién de vida media de bateria neuroestimulador de acuerdo al tiempo de inicio
del implante) asociados a la respuesta clinica, los efectos adversos, costo-

efectividad a largo plazo en relacion a costos de la terapia con estimulacion vagal.

Se analizé las caracteristicas de la muestra, por lo que primero se analizé el
comportamiento de la muestra respecto a la edad al momentos del implanto del
estimulador del nervio vago, se realizé la prueba de Kolmogoérov-Smirnov de
normalidad, obteniendo una p=0.002, por lo que se considera que nuestra poblacién
no sigue una distribucién normal ( grafica 1), por lo que se realizé por lo que aplico
la transformacion de la variable logaritmica, para solucionar el problema de

distribucion y se analizaron los casos con pruebas no paramétricas.

En nuestra muestra se encontré que el 58.6% (17) correspondieron al sexo
femenino y el 41.4 %(12) al masculino (grafica 1),con una mediana de edad de

27.7afos, la edad minima fue 13 afos y la maxima de 52 afios.
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GRAFICA 2. Se describe como se distribuye la edad (afios) muestra el numero de

pacientes en toral de (29), los cuales cumplieron los criterios de inclusion, la

mediana de edad de 27.7 afos, la edad minima fue 13 afios y la maxima de 52

anos.
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GRAFICA 3. Se describe como se distribuye la edad (afios) del diagnostico de
epilepsia farmacorresistente en los 29 pacientes, los cuales al ser una poblacién
pediatrica y adulta son variables, con una media de 5.9 afios, una maxima de edad

de 27 afios y minimo de edad de diagnosticos de 1 mes de edad.
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Diagnéstico Frecuencia Porcentaje
Epilepsia farmacorresistente, Lennox Gastout 1 3.45
Epilepsia refractaria 1 3.45

Sindrome de Lennox Gastaut, epilepsia generalizada
secundaria con crisis tonicas, farmacorresistente con

politerapia 1 3.45
Farmacorresistente 1 3.45

Farmacorresistente, Epilepsia parcial simple motora de
hemicara izquierda de dificil control 1 3.45
De dificil control/Refractaria 1 3.45
De dificil control, parcial y compleja idiopatica refractaria 1 3.45
Refractaria, Lesion parietal derecha 1 3.45
Epilepsia farmacorresistente 2 6.90

Sindrome de Lennox Gastaut sintomatico en descontrol
clinico farmacoldgico 1 3.45
Dificil control, Sintomatica Al 1 3.45
Epilepsia estructural farmacorresistente/refractaria 1 3.45
epilepsia refractaria 1 3.45

Generalizada, SECUNDARIA A INFILTRACION DEL SNC POR
LEUCEMIA LINFOBLASTICA 1 3.45

Generalizada 1 3.45
Epilepsia generalizada secundaria farmacorresistente,

secuelas de toxoplasmosis SNC 1 3.45
Epilepsia de dificil control 2 6.90
Epilepsia refractaria, Sindrome Lennox Gastaut 1 3.45
Epilepsia generalizada idiopatica 1 3.45

Epilepsia de focos multiples; occipital y frontal en
descontrol clinico y farmacolégico 1 3.45

Encefalopatia epiléptica generalizada motora (ténica, TCG,
atdnicas) en descontrol clinico farmacoldgico 1 3.45

Trastorno esquizofreniforme organico, epilepsia focal
estructural sintomatica a malformacion cerebral quistica

bilateral congénita 1 3.45
Epilepsia farmacorresistente, secundaria a una encefalitis 1 3.45
Epilepsia focal con componente ténico 1 3.45
Epilepsia focal estructural, secuelas de encefalitis en la
infancia 1 3.45
Sindrome de Lennox Gastaut 1 3.45
Epilepsia frontal criptogénica 1 3.45
Total 29 100.00
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GRAFICA 4. Se describe en afio de la colocacién del implante al paciente con
diagnostico de epilepsia farmacorresistente, la cual varia segun la edad del paciente
en la poblacién pediatrica como adulta, siendo en periodo 2007-2010, el mayor
numero de colocacidon de estimuladores vagales en este Centro Médico Nacional

“20 de Noviembre”
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La definicion del término “epilepsia refractaria” o “epilepsia farmacorresistente”
continua siendo motivo de extensa controversia y ha sido ampliamente discutida en
una reciente propuesta de la ILAE . Lo anterior propone un marco de trabajo en dos
fases para clasificar la epilepsia como farmacorresistente. De una parte, deben
haberse utilizado medicamentos con indicacion demostrada para el tipo de epilepsia
tratada a dosis terapéuticas. El estado libre de crisis es el periodo de tiempo maximo
que alcanza un paciente sin presentar episodios convulsivos una vez iniciado el
tratamiento. Este debe ser por lo menos tres veces el periodo intercrisis promedio
de dicho paciente; en caso de ser el intervalo maximo libre de crisis menor a cuatro
meses, éste debe permanecer sin crisis durante doce meses para poder

considerarse que ha alcanzado un estado libre de crisis.

De esta manera, se considera refractario a terapia médica aquel paciente que haya
utilizado al menos dos anticonvulsivantes con indicacion y dosis adecuadas en
monoterapia o politerapia sin alcanzar un estado libre de crisis. La aplicacion clara
de estas definiciones y conceptos en la practica clinica permitiran seleccionar a los
candidatos a terapias no farmacolégicas. Ha de anotarse que la aplicacion de esta
propuesta en nuestro medio presenta dificultades adicionales debido al limitado
acceso a los anticonvulsivantes de segunda generacion para la mayoria de los
pacientes, lo cual demora el diagnéstico de refractariedad con el riesgo adicional de

exposicion a efectos adversos por medicamentos.

En un paciente que ha recibido tres medicamentos de primera linea y no presenta
un adecuado control de crisis, la posibilidad de éxito de la terapia médica es minima
y requiere considerarse una opcion quirurgica paliativa o curativa. El periodo de
tiempo establecido con el fin de definir el estado de refractariedad es arbitrario y

representa el tiempo necesario para instaurar y evaluar la respuesta a varios
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farmacos de primera linea y terapias combinadas; de manera general se ha
estimado en alrededor de dos afios, pero depende claramente del tipo de epilepsia,
la causa subyacente, las frecuencias de crisis y las condiciones descritas. Es decir,
la refractariedad temprana al tratamiento médico es un factor prondstico a largo
plazo para predecir la posibilidad de estar libre de crisis. Aquellos pacientes que
rapidamente se muestran refractarios al tratamiento con multiples farmacos
posiblemente no hallen mayores beneficios al seguir adicionando medicamentos

anticonvulsivantes. De otra parte, la adicion de multiples medicamentos aumenta la
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posibilidad de interacciones farmacoldgicas y efectos adversos los cuales en
algunos casos tienen consecuencias significativas en la calidad de vida.

GRAFICA 5. Se describe el numero de crisis convulsiva en frecuencia por dia y
acumulada por mes, con medicacion antiepiléptica correspondiente, mostrando
epilepsia refractaria, siendo candidatos a estimulacion del nervio vago. En periodo
2007-2010 del Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” , con posterior
implantacién del estimulador vagal con notable reduccion del numero de crisis

epiléptica.

es Antes: Estimulacion vagal

Edadl . Cantidad
colocacio ERTE
. Cantidad Cantidad - ndel P p.
Codigo . e Ano del mes (posterior
. |reportad en1mes Diagnostico . Neuroest
propio . implante | encender
apordia entotal imulador i
I Neuroestimulador

vaga Vagal
(edad)

01 28 840 Epilepsia farmacorresistente, Lennox Gastout 2005 7.0 180

02 35 1150 Epilepsia refractarua 2007 22.0 300

03 21 630 Sindrome de Lennox Gastaut, epilepsia generalizada secundaria con crisis ténicz 2007 6.0 30

04 64 1020 Farmacorresistente 2007 8.0 750

05 45 1350 Farmacorresistente, Epilepsia parcial simple motora de hemicara izquierda de d 2007 5.0 450

06 60 1800 De dificil control/Refractaria 2008 8.0 360

07 16 480 De dificil control, parcial y compleja iciopatica refractaria 2008 12.0 6

08 26 780 Refractaria, Lesion parietal derecha 2008 24.0 6

09 16 480 Epilepsia farmacorresistente 2008 15.0 165

10 32 960 Sindrome de lennox gastaut sintomético en descontrol clinico farmacoldgico 2008 6.0 300

11 22 660 Dificil control, Sintomatica Al 2008 8.0 360

12 15 450 Epilepsia estructural farmacoresistente/refractaria 2009 17.0 240

13 19 570 epilepsia refractaria 2009 8.0 270

14 16 480 Generalizada, SECUNDARIA A INFILTRACION DEL SNC POR LEUCEMIA LINFOBLAS 2009 5.0 210

15 55 1650 Generalizada 2009 4.0 720

16 28 840 Epilepsia generalizada secundaria farmacorresistente, secuelas de toxoplasmos 2010 37.0 150

17 61 1830 Epilepsia de dificil control 2010 14.0 840

18 24 720 Epilepsia refractaria, sindrome lenox gastaut 2010 18.0 420

19 34 1020 Epilepsia generalizada ideopatica 2010 30.0 420

20 45 1350 Epilepsia de focos multiples; occipital y frontal en descontrol clinico y farmacolo 2010 7.0 450

21 62 1860 Encefalopatia epileptica generalizada motora (tonica, TCG, atdnicas) en descont 2008 7.0 660

22 60 1800 Transtorno esquizofreniforme organico, epilepsia focal estructural sintomatica 2008 12.0 360

23 51 1530 Epilepsia farmcorresistente, secundaria a una encefalitis 2017 16.0 630

24 18 540 Epilepsia focal con componente tonico 2017 4.0 240

25 37 1110 Espilepsia focal estructural, secuelas de encefalitis en la infancia 2006 2.0 330

26 39 1170 Epilepsia farmacorresistente 2007 13.0 450

27 12 360 Epilepsia de dificil control 2007 4.0 180

28 34 1120 Sindrome de Lenox Gastaut 2007 14.0 420

29 45 1350 Epilepsia frontal criptogénica 2009 10.0 300
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GRAFICA 6. Se describe el nimero de crisis convulsiva en frecuencia por dia y, en

cada paciente (29) con diagnostico de epilepsia refractaria, con una media de 35

eventos de crisis convulsiva, con maxima de eventos de 53 y minimo de 12 eventos.(

Antes de colocacién del Estimulador del nervio vago)
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GRAFICA 8. Este esquema grafico muestra en la muestra de (29) pacientes con
diagnostico de epilepsia farmacorresistente, la reduccion significativa de las crisis
epilépticas, en comparacion del numero de crisis epilépticas prequirurgica a la
implantacién del neuroestimulador vagal por dia en relacion comparativa posterior
a colocacion del implante vagal, observandose una reduccién significativa en todos

los pacientes participantes.
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T-test for Dependent Samples (BD_EstimulacionYagal)
Marked differences are significant at p < .05000

Mean | Std.Dv. [N Diff. Std.Dv. t df p Confidence | Confidence
Variable Diff. -95.000% | +95.000%
Nim. Crisis/dia Pre | 35.17241 16.58758

Nam. Crisis/dia Pre | 35.17241 16.58758|(29  0.0000 0.00000 0.0000 28 1.000000 0.0000 0.0000
Num. Crisisfdia Pre |35.17241| 16.58758

Nim. Crisis/dia Post | 12.23793] 7.89233(|29 22.9345| 11.66352 10.4106/28| 0.000000 -27 4471 -18.4218
Nim. Crisis/dia Post [ 12.23793] 7.89233

Nim. Crisis/dia Pre | 3517241/ 16.58758]( 29| -22.9345/ 11.86352] -10.4106/28| 0.000000 -27 4471 -15.4218
Nam. Crisis/dia Post [ 12.23793 7.89233

Nim. Crisis/dia Post | 12.23793 7.89233((29  0.0000 0.00000  0.0000 28 1.000000 0.0000 0.0000

Tabla 2. Se utilizo T-tes, donde los valores de P bajos, Indican que sus datos no se
produjeron por casualidad. En la mayoria de los casos, el valor P de .05000 nos
indica que nuestros resultados con la colocacion de implante del nervio vago en
pacientes con epilepsia farmacorresistente, no se trata de casualidad, lo cual nos
indica que la hipotesis planteada al analisis estadistico, tiene un nivel de

significancia aceptable.
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Este esquema grafico muestra en la muestra de (29) pacientes con diagnéstico de
epilepsia farmacorresistente, la reduccién significativa de las crisis epilépticas,
reduccion de los eventos de crisis convulsiva en porcentaje al dia, con una media
de 65.2 %, con un maximo porcentaje de 99.2 % y un minimo de 33.3 %, post-

implantacién del neuroestimulador vagal.

Variable N | Media|Std.Dev. | Minimo | P25 | Mediana (P50)| P75 |Maximo
Edad actual 29 |27.72| 10.21 13.00 |21.00 24.00 30.00 | 52.00
Edad del primer
diagnostico 27 5.94 6.46 0.08 | 1.00 4.00 7.00 | 27.00
Diagnostico-
Implante 27 | 12.23 8.44 2.00 | 6.00 10.00 16.00| 37.00
Edad en el
procedimiento 29 | 18.37 | 10.11 7.00 [10.00 15.00 20.00| 44.00
Edad colocacién del
Neuroestimulador
vagal 29 |11.83 8.22 2.00 | 6.00 8.00 15.00| 37.00
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Std.Dev | Minim Mediana Maxim
Variable N | Media . o P25 (P50) P75 o
2
Num. Crisis/dia Pre| 9 | 35.17 16.59 12.00 | 21.00 34.00 45.00 64.00
2 | 1049.3 630.0 1350.0 | 1860.0
Ndam. Crisis/Mes Pre | 9 1 485.53 | 360.00 0 1020.00 0 0
2
NUm. Crisis/dia Post | 9 | 12.24 7.89 0.20 7.00 11.00 15.00 30.00
2 210.0
Ndam. Crisis/Mes Post | 9 | 367.14 | 236.77 6.00 0 330.00 450.00 | 900.00
% de Reduccion por | 2
dia| 9 | 65.17 16.42 33.33 | 55.56 61.54 77.78 99.23
% de Reduccion por | 2
mes| 9 | 64.61 18.01 26.47 | 54.10 64.52 77.78 99.23
Variable N |Media|Std.Dev. | Minimo | P25 | Mediana (P50)| P75 |Maximo
DEIH (Antes) | 29 14.31 | 21.39 0 0 7 20 101
(DEIH) Después | 29 3.52 4.83 0 0 0 6 17
Num. Consultas
(Ante)| 29 13.79 | 18.24 1 5 10 16 101
Num. Consultas
(Después) | 29 8.59 4.76 1 5 8 10 22
Admon Cont.
(Antes)| 29 | 1.97 | 5.71 0 0 0 0 24
Admon Cont.
(Después) | 29 0.52 2.43 0 0 0 0 13

Hospitalizaciones
por otra causa
(Antes) | 29 0.69 2.83 0 0 0 0 15
Hospitalizaciones
por otra causa

(Después) | 29 0.00 0 0 0 0 0
Dias de estancia por
implante | 29 9.55 4.59 3 7 8 11 26
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En este cuadro se observa en analisis estadisticos tanto el control de crisis un mejor
control de las convulsiones puede dar como resultado un mejor desarrollo y
resultado cognitivo y la calidad de vida para el paciente y entorno familiar. Con
menor numero de consultas en hospitalizacion después de la colocacion el
neuroestimulador vagal, asi como menor ingreso al servicio de urgencias
hospitalaria por descontrol de crisis convulsiva, menor dosis del uso de
medicamentos antiepilépticos., por ende, reduciendo en costo-beneficio a largo
plazo, subjetivamente con mejoria de la atencion, la cognicion, el comportamiento,
el estado de animo y la calidad de vida independiente de la reduccion de las crisis
convulsivas. El dia de estancia hospitalaria fue menor solo en algunos casos, por

administracion del de tiempo de espera quirurgico.

Eventos adversos. Los efectos secundarios fueron a menudo leves vy
principalmente relacionado con el dolor postquirurgico asociado o cuerpo extrafio ,
no se presento infeccidn del sitio quirdrgico, la mayoria fueron sin repercusiones de
morbilidad en un postquirdrgico inmediato. Siendo un alternativa eficaz y segura en

pacientes con epilepsia farmacorresistente.

Se recomienda la estimulacion del nervio vago para comenzar 2 semanas después
de la implantacion de la terapia sistema de estimulacion del nervio bajo. Esta lentitud
de la estimulacion activadora podria aliviar la sensacion irritante del cuello después
de completar curacion de la herida quirdrgica, particularmente alrededor. la

configuracion inicial del nervio vago, es la siguiente: [Modo normal].

El sistema de terapia (ENV) estimula el vago. nervio de forma intermitente y regular

a medida que se programa.
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Corriente de salida: 0.25 mA

Frecuencia de sefal: 30 Hz

Ancho de pulso: 500 yseg

Senal de tiempo: 30 seg.

Senal de tiempo de apagado: 5.0 min

No hay una regla exacta a seguir en la programacion. de (ENV). Sin embargo, el
ajuste a configuraciones mas altas de los parametros de programaciéon
generalmente se realizan en mensualmente. Es obvio que una mayor estimulacién
es mas efectiva. Pero se puede considerar variable la respuesta de paciente, por o

cual debe ser personalizado.

DISCUSION

La epilepsia es una de las enfermedades neuroldgicas cronicas mas frecuentes.
Afecta al menos a 50 millones de personas en todo el mundo. Aunque se ha
entendido mucho sobre sus causas, la epilepsia sigue siendo una enfermedad de
marca o sefialamiento social y muchos pacientes son victimas de prejuicios y
exclusion social. La calidad de vida de las personas afectadas por la enfermedad
se ve notablemente comprometida debido a las convulsiones, los farmacos
antiepilépticos (FAE), el deterioro cognitivo y las limitaciones fisicas. Aquellos que
no logran un control adecuado de las convulsiones, incluso con multiples ensayos
de FAE, se consideran refractarios. Actualmente, la epilepsia médicamente
resistente se considera un problema de salud en todo el mundo, ya que es
presentada por aproximadamente un tercio de los pacientes epilépticos. La carga
financiera es sustancial y, entre todos los costos de salud de los pacientes no

controlados, casi el 50% esta relacionado con los costos de atencion de la epilepsia
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farmacorresistente. La epilepsia es uno de los trastornos neuroldégicos mas
frecuentes de la infancia, presentandose en un 0,5-1%, sin embargo, en un 20-30%
de los pacientes no se logra un control adecuado con farmacos antiepilépticos
(FAE). Para estas personas, cuyo tratamiento es generalmente complejo, la cirugia
funcional de epilepsia puede estar indicada, con beneficio proporcionar hasta un
80% de control de las crisis convulsiones, dependiendo de aspectos distintos como
el tiempo de seguimiento y la localizacion del foco epiléptico. Sin embargo, aun con
el porcentaje exitosos de la cirugia funcional de epilepsia no se obtiene el control de
la misma siendo necesario la estimulacion de nervio vago como paliativo o
coadyuvante, sobre todo en este Centro Medico Nacional “20 de Noviembre” del
ISSSTE, el cual cuenta con grupo multidisciplinario integrado por especialistas del
area, con el fin de detectar pacientes los cuales con el diagnostico de epilepsia
farmacorresistente se puedan beneficiar de las diferentes modalidades de

tratamiento existente.

Aunque los estudios iniciales habian demostrado que (ENV) parecia ser una terapia
costosa, evaluaciones a largo plazo de visitas al departamento de emergencias y
admision a la unidad de cuidados intensivos los costos mostraron que estos

exceden los gastos de (ENV) durante y después del implante.

Actualmente, uno de los objetivos principales en la mejora de la terapia es disminuir
los riesgos del paciente, lo que se puede lograr aumentando la duracién de la
bateria y reduciendo la cantidad de cirugia procedimientos para reemplazar el
generador. De acuerdo con la manual del fabricante, establecer decrementos podria
aumentar durabilidad del dispositivo Un porcentaje considerable de pacientes con
ENV mejorar con bajas corrientes de salida, incluso después de un curso tardio, ya

que los efectos de estimulacion no son inmediatos. Ademas, disminuyendo
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frecuencia de 30 a 20 Hz y ancho de pulso de 500 a 250 us no reduce el niumero de
fibras estimuladas y, en consecuencia, no interfiere en la eficacia del tratamiento.
Otro enfoque para mejorar la atencion al paciente y aumentar la duracion de la
bateria es el uso de un generador recargable. Esto es ya utilizado en algunos
dispositivos de estimulacién para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson,
distonia y dolor y permite la estimulacion durara aproximadamente nueve afos, en
comparacion con Tres afios con baterias no recargables. A pesar de esto puede
reducir significativamente los gastos, el sistema recargable tiene algunas
desventajas, principalmente relacionadas con la necesidad para la carga rutinaria

de la bateria.

Las limitantes en este estudio es el tamafo de muestra, debido a que la TEV no es
un procedimiento frecuente en nuestra institucion y mucho menos en otras
instituciones ya que no cuentan con el material para la realizacion de este
procedimiento, por lo que encontramos pocos casos, y al ser una institucién de
concentraciéon, la mayoria de los pacientes referidos a esta unidad ya tienen
tratamiento para la hidrocefalia, por lo que hay pocos pacientes pediatricos que
podamos darle el manejo inicial de la hidrocefalia , asi como el seguimiento del
mismo, por lo mismo tuvimos la distribucién de nuestra muestra no se comportaba
como una distribucion normal, por lo que se hizo los ajustes estadisticos para

analizar dichos resultados, al igual que las pruebas de hipotesis y de correlaciones.

En este estudio analizamos las complicaciones que se presentaban en cada grupo
de acuerdo al tratamiento empleado, encontrando que son mas frecuentes la
complicaciones en pacientes con DVP en comparacion con la TEV, sin embargo no
hubo diferencia significativa, al igual que la complicacidon mas frecuente en estos

tratamientos encontrando que la complicacion mas frecuente en ambos grupos es
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la infecciosa, sin embargo no se encontrd asociacion significativa para la respuesta
al tratamiento del procedimiento empleado para la hidrocefalia, consideramos falto
medir la diseminacion tumoral que existe en los paciente que tienen DVP
comparados con los que son tratados con TEV, ya que muchos de las causas de
hidrocefalia son de origen tumoral, los cuales en la gran mayoria son agresivos y
se diseminan por liquido cefalorraquideo. De igual manera se analizaron si los
pacientes tenian antecedentes de DVP, de los que encontramos que si tenian dicho

antecedente no se encontro¢ diferencia significativa.

Estos resultados indican que (ENV) es un adyuvante relativamente seguro y efectivo
terapia para convulsiones refractarias en nifios. La disminucion observada en las
convulsiones la frecuencia mejora con el tiempo, con una mayor reduccién en la
frecuencia de las convulsiones en un tiempo promedio observado a los 18 meses
que a los 3 meses. En relacién a la edad adulta, sin embargo, en los estudios de
seguimiento longitudinal, mas del 60% de los adultos. y pacientes adolescentes
respondieron al tratamiento (ENV) a los 5 afios de seguimiento, y 5% e10% estaban

libres de crisis.

A pesar de que (ENV) se aprobd para epilepsias focales, tiene se ha sugerido que
la implantacion (ENV) es util en los casos que involucran a la mayoria sindromes
epilépticos focales. La eficacia de (ENV) en el tratamiento focal epilepsias y varios
tipos de epilepsias generalizadas, incluyendo epilepsia generalizada idiopatica y El
Sindrome de Gastaut Lennox se ha demostrado adecuadamente. Similar a estudios
previos, observamos la eficacia de La terapia (ENV) fue efectiva en casos de
epilepsias criptogénicas o sindromes epilépticos y aquellos con organicas lesiones.
Proponemos que la reduccién de las crisis en nuestros pacientes fue relacionada

con las etiologias a pesar del numero limitado de pacientes en nuestro estudio.
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Ademas de reducir la frecuencia de las crisis convulsiones, (ENV) fue asociado con
mejoras en la calidad de vida, incluyendo capacidad verbal y rendimiento escolar.

Este efecto no puede se relacionan con el efecto antiepiléptico.

CONCLUSION

La (ENV)es una terapia interesante y novedosa para la epilepsia de dificil manejo
terapéutico. Consideramos que la (ENV) es una terapia prometedora, pero aun en
la etapa de investigacion (tipo B), que se basa en alguna evidencia de clase |, pero
principalmente clase Il y Ill. Se ha demostrado que las crisis se reducen con la
terapia de (ENV)

En conclusién, nuestro estudio indica que VNS es efectivo y seguro en la epilepsia
refractaria pediatrica, especialmente con respecto al sindrome epiléptico y en nifios.
También posee varias ventajas, incluyendo un minimo adverso efectos y reduccién
de la carga de (FAE). Con base en estas observaciones, Sugerimos que (ENV) debe
considerarse como una terapia alternativa cuando se determina que un paciente es
médicamente refractario, especialmente para niflos menores de 12 afnos de edad.
Sin embargo, estudios sugieren que su utilidad es efia en todo tipo de epilepsia de
diferente etiologia, como in embargo, en la mitad de los casos, se desconoce la
causa. En otros casos, los trastornos epilépticos estan claramente vinculados a
factores genéticos, anomalias del desarrollo cerebral, infeccidn, lesion cerebral
traumatica, accidente cerebrovascular, tumores cerebrales u otros problemas
identificables. Cualquier cosa que interfiera con el patrén normal de la actividad
neuronal puede causar una crisis epiléptica. Esto puede incluir una enfermedad,

una lesion cerebral o el desarrollo anormal del cerebro., sindromes congénitos
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Sindrome de Lennox-Gastaut, epilepsia mesial del I6bulo temporal, epilepsia en

focos multiples.
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ANEXO A) VARIABLES

(N NEUROCIRUGIA
C/c MN. 20 DE
NOVIEMBRE

Descripcion operacional de las variables.

Variable Definicion Definicion Escala Clasifica | Instrum
Conceptual | Operacional cion ento de
Medicio
ny
Evaluac
ion
Edad Tiempo que | Meses o Numeéric | Cuantitati | Expedie
ha vivido una | Afios de Vida | a va nte
persona Cumplidos al Discreta | Electron
momento del icoy
diagnostico. Fisico
Sexo Caracteristic | Sexo del 1- Cualitativ | Expedie
a Biologicas | paciente hombre |a nte
que definen a 2- mujer | Nominal | Electrén
un ser icoy
humano Fisico
como
hombre o
mujer
Tipo de Es un La Liga 1.Epileps | Cualitativ | Expedie
epilepsia trastorno Internacional | ia parcial | a nte
cerebral que | contrala 2. Electron
se Epilepsia Epilepsia icoy
caracteriza (ILAE) generaliz Fisico
por presenta una | ada
una clasificacion | 3.
predisposicid | operacional Sindrom
n cronica a revisada de e
crisis los tipos de especific
epilépticasy | crisis. o]
por las -Las crisis funcional
consecuenci | estan o]
as divididas en | estructur
neurobiologic | focales, al.
a, cognitivas, | generalizada
psicologicas
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y sociales de | sy de inicio
esta desconocido,
enfermedad | con
subcategoria
s de motoras
y ho
motoras, y
para las
crisis focales
sin y con
alteracion del
nivel de
conciencia.
Sindrome
especifico
estructural o
funcional.
Duracion de | Diagnostico | Meses o Numéric | Cuantitati | Expedie
la epilepsia | inicial al Anos de Vida | a va nte
(ahos) estado actual | Cumplidos al Discreta | Electron
de epilepsia | momento del icoy
independient | diagndstico. Fisico
emente de la
etiologia.
Farmacos |EI Numero de Numeéric | Cuantitati | Expedie
anticonvulsi | antiepiléptico | medicamento | a va nte
vantes es un término | s usados al Discreta | Electron
utilizados | que se momento del icoy
(n) refiere a un diagnéstico Fisico
farmaco, u de epilepsia
otra y en el
substancia momento de
destinada a farmacorresi
combatir, stencia.
prevenir o
interrumpir
las

convulsiones
o los ataques
epilépticos.
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Crisis Una crisis se | Numero de Numeéric | Cuantitati | Expedie
promedio | define como | crisis a va nte
por mes “la aparicion | convulsiva al Discreta | Electron
(namero) | transitoria de | momento del icoy
signosy/o diagndstico Fisico
sintomas de epilepsia
debidoauna |yenel
actividad momento de
neuronal farmacorresi
excesiva o stencia.
sincronica en
el cerebro”
Estimulacié | Procedimient | Tratamiento | Cirugia Independ | Hoja
n del nervio | o que alternativo en | Realizad | iente quirargic
vago (ENV) | consiste en epilepsia a Cualitativ | a del
la colocacién | refractariaa | 1- Si a Expedie
de un tratamiento 2- No Dicotomi | nte
dispositivo farmacologic ca Electron
para 0 O cirugia ico o
estimulacion | funcional de Fisico
yes epilepsia sin
implantado haber
debajo de la | presentado
clavicula mejoria
izquierda clinica o no
generalment | candidato a
e en el nervio | cirugia.

vago
izquierdo,
con
mecanismo
de acciéon de
la
modulacion
dela
actividad
eléctrica en
diferentes
zonas
cerebrales.
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Recambio | Procedimient | Cirugia de Cirugia Independ | Hoja
de 0 quirurgico Recambio Realizad | iente quirargic
Estimulador | para Estimulador | a Cualitativ | a del
del nervio | recambio del nervio 1- Si a expedie
vago (ENV) | ciberprotesis | vago (ENV) | 2- No Dicotomi | nte
moduladora | por ca electroni
dela disfuncion o coo
actividad agotamiento fisico
eléctrica en de fuente de
modalidad energia.
del sistema
completo o
fuente
(bateria)
Procedimient | Efecto Se Independ | Expedie
Complicaciones | o de presentado presento | iente nte
postoperatorias. | 5locacion durante la 1- Si Cualitativ | Electrén
del cirugiaala 2- No a icoy
Estimulador | estimulacién | Cualitativ | Dicotémi | Fisico
del nervio del nervio a ca
vago (ENV) | vago. 1.Cardia
provoca co
efectos 2.Respir
cardiacos o atorio
respiratorios 3.0tro
u otros.
Complicacio | Durante el Efecto Se Independ | Expedie
nes tedias | seguimiento | presentado presento | iente nte
relacionada | por consulta | posterior al 1- Si Cualitativ | Electron
s con la externa evento 2- No a icoy
estimulacié | evaluar quirargico se Dicotomi | Fisico
n. alguna puede Cualitativ | ca
complicacion | presentar en | atipo
con los meses 0
ajustes de afos a la
programacio | colocacion
n. del implante
vagal.
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Crisis Una crisis se | Numero de Numeéric | Cuantitati | Expedie
promedio | define como | crisis a va nte
por mes “la aparicion | convulsiva al | Compara | Discreta | Electrén
(nimero) | transitoria de | momento del | tiva icoy
después de | signosy/o diagndstico Fisico
la sintomas de epilepsia
colocacion | debidoauna |yenel
del actividad momento de
Estimulador | neuronal farmacorresi
en el nervio | excesiva o stencia 'y
vago. sincronica en | después de
(ENV) el cerebro” colocacion
del implante
vagal.
Farmacos | El Numero de Numéric | Cuantitati | Expedie
anticonvulsi | antiepiléptico | medicamento | a va nte
vantes es un término | s usados al Compara | Discreta | Electron
utilizados | que se momento del | tiva icoy
(n) después | refiere a un diagnostico Fisico
de la farmaco, u de epilepsia
colocacion | otra y en el
del substancia momento de
Estimulador | destinada a farmacorresi
en el nervio | combatir, stencia y
vago. prevenir o después de
(ENV) interrumpir colocacion
las del implante
convulsiones | vagal.
o los ataques
epilépticos.
Numero de | Seguimiento | Numero de Numeéric | Cuantitati | Expedie
consultas | de valoracion | consultas de | a va nte
externas de | de paciente seguimiento Discreta | Electron
seguimiento | post posterior al icoy
posterior a | colocacién implante Fisico
colocacion | de dispositivo | vagal.
de implante | vagal via
vagal. consulta
externa.
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Numero de | Ingreso al Ingreso al Numeéric | Cuantitati | Expedie
internamient | servicio de servicio de a va nte
os urgencias o urgencias o Discreta | Electron
hospitalario | hospitalizacié | hospitalizacié icoy
o de n por crisis N por crisis Fisico
urgencias | convulsivas convulsivas
por sin control sin control
descontrol | posterior a posterior a
de crisis implante implante
epiléptica | vagal. vagal.
posterior a
colocacion
de
neuroestimu
lador vagal.
Se mide Medicion Cualitativ | Cualitativ | Expedie
subjetivamen | sujeta a a. a. nte
Calidad de |te a evaluacion 1.Si Electron
vida referencia de | de paciente y | 2.No icoy
subjetiva | pacientey familiares en Fisico
posterior a | familiar la relacion a su
implante mejoria de la | calidad de
vagal calidad de vida si hubo
vida mejoria en
evaluando el | este
estado de parametro.
animo.
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Titulo: Estimulacion del Nervio Vago en pacientes con diagnéstico de
epilepsia farmacorresistente del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre:
Estudio Retrospectivo.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES.

— -Elaboracion de Protocolo: Febrero

— -Aprobacion de Protocolo: Marzo-Mayo

— -Elaboracion de Base de Datos: Junio-Julio
— -Analisis de Resultados: Julio

— -Publicacion de Articulo: Julio

— -Titulacién Oportuna: Agosto

DEFINICIONES

Fuerza de las recomendaciones. Normas. Principios para el manejo del paciente
que reflejan un alto grado de certeza clinica (por lo general esto requiere pruebas
de clase | que se dirige directamente a la pregunta clinica, o la abrumadora
evidencia de clase Il, cuando las circunstancias impidan ensayos clinicos
aleatorios).

Guias. Recomendaciones para el manejo del paciente que reflejan certeza clinica
moderada (por lo general esto requiere pruebas de Clase Il o un fuerte consenso de
evidencia clase ll).

Opcion/ consejo para la practica. Estrategia para la gestion de pacientes para los
que la utilidad clinica es incierta (evidencia u opinion inconclusa o contradictoria).
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Calificaciones de la calidad de la evidencia. Clase |. Evidencia proporcionada
por uno 0 mas ensayos clinicos bien disefiados, aleatorio controlados, incluyendo
la vision en conjunto (meta-analisis) de dichos ensayos.

Clase Il. Evidencia proporcionada por estudios observacionales bien disefiados con
controles concurrentes (por ejemplo, de casos y controles y estudios de cohortes).

Clase lll. Evidencia proporcionada por opinion de expertos, series de casos,
informes de casos y estudios con controles histoéricos.
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