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Resumen

Alrededor de un 30% de los pacientes que sufren epilepsia presentan resistencia al
tratamiento farmacologico. En el Hospital Universitario de Canarias (HUC) existe la unidad
médico-quirurgica de epilepsia refractaria, que actia como referencia para tratar estos casos
en la Comunidad Autéonoma. El tratamiento quirurgico de eleccion se basa en la reseccion del
foco epileptdgeno; sin embargo, un elevado nimero de pacientes no presenta un foco claro
(origen multifocal) o lo presenta en una zona elocuente del cerebro (regiones irresecables).
Estos pacientes son candidatos a la implantacion de un estimulador del nervio vago (ENV),
terapia neuroquirurgica aprobada por la FDA en 1997 y realizada en el HUC desde el afio
2007. El proposito de este Trabajo de Fin de Grado es analizar los resultados de la
implantacioén del estimulador del nervio vago (efectividad, complicaciones...) en pacientes
que han sido sometidos a dicha intervencion por parte del Servicio de Neurocirugia del HUC.
Para ello, se va a extraer informacion de las historias clinicas de los pacientes a partir de una
base de datos electronica codificada en numeros de historia de los mismos. El modelo del
estudio es observacional retrospectivo y no se realizard ninguna intervencion diagnostico-
terapéutica como parte de este. Se incluirdn todos los pacientes intervenidos por el Servicio
de Neurocirugia del HUC desde el aiio 2007, independientemente de su edad y sexo, siendo
excluidos aquellos en los que conste una objecion a participar en proyectos de investigacion.
Con esta informacion se crearan grupos de respuesta al ENV que nos permitird hacer un

estudio por separado y comparativo entre dichos grupos.

Abstract

About 30% of patients that suffer from epilepsy show resistance to pharmacological
treatment. In the Hospital Universitario de Canarias (HUC) there is a medical-surgical unit
for refractory epilepsy, which acts as a reference to treat these cases in the Autonomous
Community. The elegible surgical treatment is based on resection of the epileptogenic focus;
however, a large number of patients do not have a clear focus (multifocal origin) or it is
presented in an eloquent area of the brain (unresectable regions). These patients are
candidates for implantation of a vagus nerve stimulator (VNS), neurosurgical therapy

approved by the FDA in 1997 and performed at the HUC since 2007. The purpose of this
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Final Degree Project is to analyze the results of the implantation of the vagus nerve
stimulator (effectiveness, complications ...) in patients who have undergone such intervention
by the HUC Neurosurgery Service. For this, information will be extracted from the patient's
medical records, from an electronic database encoded in patient’s history numbers. The study
model is retrospective observational and no diagnostic-therapeutic interventions will be
performed as part of it. All patients operated on by the HUC Neurosurgery Service since
2007, regardless of their age and sex, will be included, excluding those with an objection to
participating in research projects. With this information, VNS response groups will be created

to make a separated and comparative study between these groups.

Palabras clave

Epilepsia, epilepsia refractaria, crisis epilépticas, estimulador del nervio vago.

Introduccion y justificacion del trabajo

La epilepsia es uno de los trastornos neuroldogicos mas comunes en todo el mundo,
afectando aproximadamente a 70 millones de personas (1). Esta se define, segin la
Internacional League Against Epilepsy (ILAE)!, como una enfermedad cerebral caracterizada
por cualquiera de las situaciones siguientes: aparicion de al menos 2 crisis no provocadas
con un intervalo de tiempo superior a 24 horas; aparicion de una crisis no provocada con una
probabilidad alta de que se repita (60% aproximadamente), definiéndose dicha probabilidad
por criterios electroencefalograficos (EEG) o de resonancia magnética (RM); y diagndstico
de un sindrome epiléptico. Por tanto, la epilepsia se puede entender como una enfermedad de
causa hetereogénea pero en la que el denominador comun es la aparicion de crisis epilépticas

con una traduccion clinica variada.

Teniendo en cuenta lo expuesto, es preciso mencionar que se define como crisis

epiléptica a la actividad anormal, excesiva y sincronica de un conjunto de neuronas

! La ILAE, fundada en 1909, es una organizacién en la que participan mas de 120 paises. Los objetivos de la
misma son: avanzar y difundir el conocimiento sobre la epilepsia; promover la investigacion, la educaciéon y la
formacién; y mejorar los servicios y la atencién a los pacientes, especialmente mediante prevencién, diagndstico

y tratamiento.
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corticales. La expresion clinica de las crisis tiene relacion con la funcién del cortex cerebral
implicado en la descarga. Por otro lado, si un paciente epiléptico se encuentra asintomatico
durante un periodo de tiempo ‘“suficiente”, o bien ha dejado de precisar farmacos
antiepilépticos (FAEs), se puede considerar que este se encuentra “libre de crisis”. En este
sentido, los expertos no coinciden, mientras algunos consideran de 2 a 5 afios, otros definen

un periodo de 10 afios sin medicacion para considerarse libres de enfermedad (2).

En 2010, lIa ILAE publicé un consenso para definir la epilepsia refractaria, también
llamada epilepsia resistente a farmacos (ERF). Se considera como tal, aquella en la que ha
fracasado el uso de dos terapias apropiadamente indicadas y bien toleradas, tanto en
monoterapia como en combinacion, para lograr la desaparicion de crisis durante al menos 12
meses 0 aumentar en tres veces el intervalo intercrisis existente antes de haber iniciado el
tratamiento, siendo necesario alcanzar el periodo mas largo de ambos supuestos. De esta
forma, si un paciente presentaba antes de comenzar con el tratamiento un periodo entre las
crisis de 5 meses, ahora los periodos libres de crisis deberian ser de 15 meses para considerar

que ha habido respuesta al tratamiento (3).

Para poder hablar de farmacorresistencia, es necesario que se hayan recetado los
farmacos antiepilépticos apropiados? para el tipo de epilepsia y crisis de cada paciente. La
farmacorresistencia en la epilepsia es una condicioén cronica, frecuente, costosa y altamente
discapacitante (4). Los estudios demuestran que la refractariedad al tratamiento médico se
asocia con un mayor riesgo de morbilidad y mortalidad, pudiendo afectar gravemente a la
calidad de vida del paciente (5). Cabe sefialar que estos pacientes representan un amplio
porcentaje de los enfermos con epilepsia, alcanzando cifras de hasta un 25-30% del total (6,
7). Asi, sabiendo que en Espafia segin el informe FEEN3, la prevalencia de esta enfermedad

se sitia alrededor de las 400.000 personas, podriamos afirmar que, solo en nuestro pais,

2 El término ‘apropiado’ hace referencia a que el medicamento utilizado ha demostrado ser efectivo en el

control de las crisis epilépticas, preferiblemente en un estudio aleatorizado y controlado (3).

3 El informe FEEN (Federacion Espafiola de Enfermedades Neuroldgicas) fue publicado en el afio 2010 con el

objetivo de aportar mds datos sobre la epidemiologia y discapacidad que genera la epilepsia.
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aproximadamente 120.000 presentan en mayor o menor medida refractariedad al tratamiento

farmacologico.

Ademas, estd ampliamente demostrado que los pacientes que sufren ERF presentan
un riesgo muy superior de muerte prematura respecto a la poblacion general (8), mortalidad
que viene dada, fundamentalmente, por la muerte stbita inesperada o SUDEP (por sus siglas
en inglés). Algunos estudios han demostrado una relacién causal entre el SUDEP y la
presencia de crisis tonicoclonicas repetidas, por tanto, resulta imprescindible disminuir el
numero de crisis en estos pacientes (9). Como ya se ha mencionado, la farmacorresistencia
también genera un impacto negativo en la calidad de vida, pues los pacientes disminuyen
significativamente sus capacidades intelectuales afectando a su desarrollo laboral y
académico. Con todo esto, se ve aumentada la incidencia de trastornos de tipo psiquiatrico, la
discriminacion social y, ademas, el porcentaje de efectos adversos asociados a los

medicamentos (10).

Por otro lado, la ERF produce consecuencias econdmicas de importancia. El estudio
ESPERA pone de manifiesto que un control inadecuado de la enfermedad aumenta los costes
de la misma hasta un 50%, representando esto una carga econdmica para el Estado que, en
algunos casos, podria ser evitable. Concretando mas, el coste que supone la
farmacorresistencia en el paciente epiléptico en Espafia es de 6.935 euros/afio (11), sin tener
en cuenta otros factores como son el impacto econdmico y social de cardcter negativo que
conlleva un bajo nivel educativo y la baja probabilidad de insercion laboral que presentan

muchos de estos enfermos (12).

Por ello, en estos casos, es necesario un manejo multidisciplinar que involucre
unidades especializadas que garanticen la mejor opcidon de tratamiento y una evaluacion de

los resultados y complicaciones de los mismos.

En el Hospital Universitario de Canarias (HUC) existe la unidad médico-quirargica de
epilepsia refractaria, que actlia como unidad de referencia para tratar quirurgicamente esta
patologia en toda la Comunidad Autonoma. En los ultimos afios, el desarrollo tecnologico ha

revolucionado el campo de la neurocirugia funcional, incluyendo el tratamiento de los
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pacientes epilépticos, trayendo consigo no solo nuevas técnicas diagnosticas sino también
terapéuticas. Esto permite el acceso a la cirugia a un mayor nimero de pacientes con mejores

resultados clinicos.

El tratamiento quirtrgico de eleccion es la reseccion del foco epileptogeno (13), sin
embargo, un elevado niimero de pacientes no presenta un origen claro de las crisis, sino que
estas tienen un origen multifocal, o bien el foco epileptdgeno se localiza en un area elocuente
del cerebro que imposibilita su extirpacion. Muchos de estos pacientes, sin opcion quirtrgica,
son buenos candidatos para la implantacion de un estimulador del nervio vago (ENV) (6). El
ENV (figura 1) es un tratamiento aprobado por la FDA* en 1997 (7, 14) que se ha utilizado
durante al menos dos décadas en diferentes partes del mundo (15), empleandose en el HUC

desde el afio 2007.

Algunos estudios sugieren que, en aproximadamente el 50-60% de los pacientes, hay
una disminucion del 50% de la frecuencia de crisis (13), sin embargo, otros trabajos sostienen
que quizas el efecto terapéutico del ENV sea menor del que se cree (14). Ademas, el nimero
de trabajos que evaluan la respuesta de este tratamiento a largo plazo es escaso y en la
mayoria de los casos no contemplan pacientes a los que se les haya implantado el ENV hace

mas de cinco afos (15).

Por otro lado, con respecto a las complicaciones, la mayoria de estudios demuestran
que este tratamiento es una alternativa segura para los enfermos (7), con una tasa de
complicaciones cercana al 3-6%, siendo la mas grave la infeccion post-quirtirgica (13). No
obstante, faltan datos que evalten las complicaciones a largo plazo (bradicardia, tos, etc.),
incluyendo su impacto en la calidad de vida. Asi, M. Dibué-Adjei et al. (2019) afirman que:
“Teniendo en cuenta la naturaleza cronica de la epilepsia resistente a los medicamentos, los
disefios de estudio que permitan observaciones comparativas a largo plazo serian de gran

valor” (16).

4 La FDA (Food and Drugs Administration) es la responsable de proteger la salud pdblica garantizando la
seguridad, la eficacia y la seguridad de los medicamentos humanos y veterinarios, productos bioldgicos y

dispositivos médicos.
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Finalmente, cabe destacar que no hay trabajos que hayan evaluado con anterioridad la
serie de pacientes a los que se les ha implantado el ENV en nuestro hospital ni, por tanto, en
nuestra Comunidad Autéonoma. En este sentido, con este trabajo queremos analizar la serie de
pacientes tratados con este método en el HUC desde el afio 2007, para asi obtener

informacion relevante acerca de su efectividad y posibles complicaciones.

Fig.1. Via aferente del vago, diagrama esquematico. PFC = cortex
prefrontal; S1 = Corteza somatosensorial primaria; ACC = anterior
cingulate cortex. Copyright Kate Campbell, Medical & Scientific
Visualizations.

Hipotesis
El objetivo de este trabajo es evaluar la eficacia y seguridad del estimulador del

nervio vago en el tratamiento de la epilepsia refractaria al tratamiento farmacologico en los

pacientes tratados en el Hospital Universitario de Canarias.
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Objetivos

» Realizacion de una base de datos con todos los pacientes que han sido tratados con la
colocacién del implante del estimulador del nervio vago por el servicio de Neurocirugia del
Hospital Universitario de Canarias.

» Recogida y andlisis de diferentes variables relacionadas con la respuesta y seguridad del
ENYV, asi como sobre datos demograficos de los pacientes.

* Creacion de grupos de respuesta segun la disminucion del numero de crisis que han
presentado los pacientes para una posterior comparativa de las variables entre los grupos.

* Realizacion de una revision bibliografica en relacion al ENV mediante recursos virtuales
para recoger los resultados obtenidos y asi contrastarlos con nuestro trabajo.

* Abrir una nueva linea de estudio sobre el ENV en nuestra Comunidad Auténoma que pueda

servir como base para futuros trabajos con mayor nivel de evidencia.

Material y Métodos

Se ha realizado un estudio retrospectivo descriptivo en un solo centro, basado en la
revision de historias clinicas de una serie de casos. El estudio incluy6 a todos los pacientes
que fueron tratados por el Servicio de Neurocirugia del Hospital Universitario de Canarias
entre los afios 2007 y 2019, a los que se les implanté un ENV para el tratamiento de epilepsia
refractaria al tratamiento farmacologico. Los pacientes a los que se les implantd dicho
estimulador fueron seleccionados tras haberse descartado la posibilidad de realizar un

tratamiento quirargico cerebral.

La indicacion de la cirugia fue realizada en conjunto por parte de los Servicios de
Neurologia y Neurocirugia del Hospital Universitario de Canarias. Una vez implantado el
dispositivo, el protocolo incluyé una visita al neurocirujano para la vigilancia de posibles
complicaciones, ademas de continuar el seguimiento con el neurdlogo especializado en

epilepsia. La activacion del ENV se realizo, en todos los casos, al mes de la implantacion.

Las variables recogidas de las historias clinicas incluyeron: datos demograficos, la

fecha de diagnostico de la epilepsia, el diagndstico etioldgico o sindrémico de la misma, la
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fecha y la edad en la que fue implantado el ENV, el tipo de crisis epilépticas, la duracion y
nimero de crisis previas y posteriores al implante y, finalmente, se recogieron las
complicaciones relacionadas con el tratamiento y la calidad de vida de cada paciente. En
cuanto al numero de crisis, se registrd la frecuencia expresada como crisis/mes previa a la
implantacion y en el momento actual, tomando estos valores de la informacion recogida en

las historias clinicas realizadas por el Servicio de Neurologia.

En cuanto a la calidad de vida, se opt6 por hacer una lectura completa de las historias
clinicas de los 34 pacientes y, en base a la tolerancia al numero de crisis actuales, presencia
de caidas, incapacidad académica o laboral y al deterioro cognitivo de los sujetos, se les
adjudicé un nivel de calidad de vida: Buena (toleran bien las crisis y no presentan el resto de
caracteristicas), Moderada (mala tolerancia al numero/duracién de crisis actuales) y Mala
(todos los que presentan caidas frecuentes, discapacidad académico-laboral o retraso del

desarollo con deterioro cognitivo).

Es preciso destacar que, el nimero de farmacos antiepilépticos que tenian pautados
los pacientes antes del implante y en el momento actual era otro pardmetro de interés que
estdbamos recogiendo en nuestro estudio. No obstante, debido a la cuarentena decretada por
la crisis del COVID-19, solo lo pudimos obtener de los primeros casos y, por tanto, no los

hemos incluido en este trabajo.

Para el andlisis de la eficacia del ENV, se calculd el porcentaje de los pacientes que
habia presentado una disminuciéon mayor o igual al 50% (Grupo A), menor al 50% (Grupo
B), de los que no presentaron cambios (Grupo C) y de los que actualmente presentaban

mayor namero de crisis que previo al implante (Grupo D).

Resultados
Un total de 35 sujetos fueron identificados como pacientes que habian sido
subsidiarios del implante del ENV en el Hospital Universitario de Canarias; sin embargo, de

1 de los sujetos solo pudimos obtener los datos de edad y sexo y fue incluido inicamente en

10



Estimulacion del nervio vago para la epilepsia
refractaria al tratamiento médico en el HUC

Universidad
de La Laguna
el estudio demografico. Por tanto, en el estudio del resto de parametros, incluimos

definitivamente a 34 pacientes.

De los 35 pacientes, el 37% (n=13) son mujeres y el 63% (n=22) son varones, y
presentan un rango de edad en el momento del implante que abarca desde los 6 - 63 afios,
siendo la media de edad 28 afios. El tiempo promedio transcurrido entre el diagnéstico de la
epilepsia y la colocacion del implante fue de 18 afios. Hubo 2 pacientes en los cuales no se
pudo constatar la edad en el momento del implante, por lo que no se tuvieron en cuenta en el
calculo de la media de estos datos. La etiologia de la epilepsia fue identificada en 28

pacientes, siendo, en el 17,6% (n=6) de los casos, de origen criptogénico (Tabla 1).

Tabla 1 - Etiologias

Paciente 1 Encefalopatia hipoxico-anoxica connatal
Paciente 2 Criptogénica

Paciente 3 Criptogénica

Paciente 4 Hematoma cerebral perinatal

Paciente 5 Celiaquia (Sde. de Gobbi)

Paciente 6 Criptogénica

Paciente 7 Sde. de Lennox-Gastaut

Paciente 8 Meningoencefalitis limbica de etiologia viral
Paciente 9 Secundario a Qx de aneurisma cerebral

Paciente 10

Sde. de Doose

Paciente 11

Sde. de Lennox-Gastaut

Paciente 12

Infeccion connatal CMV

Paciente 13

Sde. de Lennox-Gastaut

Paciente 14 Criptogénica
Paciente 15 Sde. de Aicardi
Paciente 16 Criptogénica
Paciente 17 Criptogénica

Paciente 18

Encefalopatia epiléptica

Paciente 19

Sde. de Lennox-Gastaut

Paciente 20 Sde. de Aicardi

Paciente 21 Trastorno de migracion neuronal

Paciente 22 Displasia cortical con paquigiria parieto-occipital derecha
Paciente 23 Sde. del cromosoma 20 en anillo

Paciente 24 Paquigiria difusa de predominio parieto-occipital

Paciente 25

Secuandaria a cavernoma temporal

11
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Paciente 26 Postraumatica lesion frontal izquierda
Paciente 27 Epilepsia multifocal

Paciente 28 Esclerosis mesial derecha

Paciente 29 Encefalopatia epiléptica

Paciente 30 Encefalopatia hipoxico-isquémica
Paciente 31 Sde. Lennox-Gastaut

Paciente 32 Sde. Lennox-Gastaut

Paciente 33 Retraso del desarrollo

Paciente 34 Malformacion encefalica multiple

Eficacia del estimulador del nervio vago

En base a los datos que se recogieron, se observo que el 50% (n=17) de los pacientes
presentaron una disminucién mayor o igual al 50% (Grupo A) y, que un 11,76% (n=4)
presentd una disminucion menor al 50% (Grupo B); es decir, un 61,75% (n=21) de los sujetos
implantados presentaron una mejoria en el nimero de crisis mensuales. Un 26,47% (n=9) no
mostrd cambios en el nimero de crisis (Grupo C) y el 11,76% (n=4) restante presentaba un

numero mayor de crisis actualmente que previo al implante del ENV (Grupo D) (Gréfica 1).

Porcentaje de pacientes por grupo de respuesta

100,00%
87,50%
75,00%
62,50%
50,00%
37,50%
25,00%
12,50%
0,00%

Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D

Grafica 1 - Porcentaje de pacientes segun nivel de respuesta.
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Es destacable que 9 pacientes de los 17 que conforman el Grupo A (52,3%)
presentaron una reduccion mayor o igual de un 75% en el nimero de crisis mensuales. Este
grupo de 9 sujetos presentaron etiologias diversas de sus epilepsias y, ademds, también
presentaron tiempos variables como portadores del ENV (hasta 7 afios de diferencia entre

ellos).

A nivel demografico de los grupos de respuesta, se observo lo siguiente: la edad
media del Grupo A fue 27,5 afios con un 35,5% de mujeres vs 64,7% de varones; en el Grupo
B fue de 21 afios, con un 50% de mujeres vs 50% de varones; en el Grupo C fue de 20,1 afos
con un 30% de mujeres vs 70% de varones; y en el Grupo D la edad media fue de 32 afios

con un 50% de mujeres vs 50% de varones.

En cuanto a la reduccion media del nimero de crisis por grupos de respuesta, se
observo que en el Grupo A fue del 71%; en el Grupo B del 29,5%; en el Grupo C fue 0%
(dado que son el grupo que no presentd cambios); y en el Grupo D de -129,8%. Para entender
este ultimo dato, cuando un paciente ha duplicado el numero de crisis se expresaria como una
disminucién de -100%. Teniendo en cuenta la respuesta de todos los pacientes del estudio,

esta fue positiva con una disminucion global del 23,74% (Grafica 2).

Disminucion media por grupos y global
100,00%

0,
50,00% 71,03%

0,00% - 29,55% ' 0,00% 23,74% k

-50,00%

-100,00%

-129,86%
-150,00%

Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D Media de todos
los pacientes

Grafica 2 - Disminucién media por grupos de respuesta.
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Por otro lado, se llevo a cabo un estudio del tipo de crisis que presentaron los 34
sujetos, siguiendo la Clasificacion Operacional Basica actualizada de la ILAE del afo 2017,
obteniendo porcentajes de frecuencia dentro de cada grupo de respuesta (Tabla 2). De esta
manera, se observd que los pacientes del Grupo A y B, es decir, de los que mostraron una
disminucién del nimero de crisis, la mayoria presentaba crisis de inicio focal: Grupo A,
64,5% de crisis de inicio focal vs 35,5% de crisis de inicio generalizada; respecto al Grupo B,
75% de crisis de inicio focal vs 25% de crisis de inicio generalizado. Por otro lado, es
destacable sefialar que, en los grupos donde hubo peor respuesta al ENV, las crisis de inicio
generalizado fueron mas frecuentes: Grupo C, 44,4% de crisis de inicio focal vs 55,6% de
crisis de inicio generalizado; y el Grupo D, 50% de inicio focal (de las cuales, el 50% fueron

de tipo focal a bilateral) vs 50% de inicio generalizado.

Tabla 2 - Tipo de crisis por grupos de respuesta
GrupoA  GrupoB Grupo C Grupo D

Focal sintomatica (sin bilateralizacion ni alteracion de

nivel de conciencia) 11,7 % 259, 0% 0%
Focal con alteracion del nivel de conciencia 41,1 % 50 % 333% |125%
Focal a bilateral tonico-clonica 11,7 % 0 % 11,1 % 25%
Generalizada no motora 5,8 % 0% 0% 0%
Generalizada motora 17,6 % 25 % 55,6 % 25 %
Generalizada motora y no motora (astatica) 11,7 % 0% 0% 25%

Ademas, se llevo a cabo el estudio de la duracion de la crisis que presentaban los
sujetos previamente al implante del ENV y en el momento actual. Sin embargo, en un
porcentaje elevado de los pacientes no se recogia este parametro en sus historias clinicas, o se
recogia solo el previo o el posterior al implante. De esta forma, pudimos obtener ambos
pardmetros en 22 pacientes. A pesar de que disponemos de los datos de duracion exactos, se
opto por clasificar la duracion para este trabajo en segundos, minutos u horas para simplificar
su comparacion, y se asumi6 que cambios de varios segundos no significaban una variacion a
tener en cuenta. Con todo esto, se puede observar que la duracion de las crisis no vari6 en el

77,2% (n=17) de los casos; mientras que en un 18,2% (n=4) hubo una disminucién del

14
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tiempo de crisis; y en solo 1 caso hubo un aumento de la misma. Cabe mencionar que 1
paciente no presentaba crisis en el momento actual y que se incluyé dentro del grupo de

pacientes que ha disminuido la duracion de las mismas (Tabla 3).

Tabla 3 - Duracion de las crisis previa y posterior al implante

Paciente 1 Segundos Segundos
Paciente 2 Minutos Segundos
Paciente 6 Segundos Segundos
Paciente 8 Segundos Segundos
Paciente 9 Segundos Segundos y Minutos
Paciente 10 Segundos Segundos
Paciente 11 Segundos Segundos
Paciente 12 Segundos Segundos
Paciente 13 Segundos Segundos

Paciente 16 Status de >30 horas + crisis de 2 |Status de >30 horas + crisis de 2

minutos minutos
Paciente 17 Segundos Segundos
Paciente 19 Minutos Minutos
Paciente 22 Segundos No presenta crisis
Paciente 23 Nocturnas: segundos. Nocturnas: segundos.
Diurnas: hasta 90 mins Diurnas: 20-30 mins
Paciente 24 Segundos Segundos
Paciente 25 Minutos Segundos
Paciente 26 Minutos Minutos
Paciente 28 Minutos Minutos
Paciente 29 Minutos Minutos
Paciente 30 Minutos Minutos
Paciente 32 Segundos y Minutos Segundos y Minutos
Paciente 33 Minutos Minutos
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Otro aspecto que se decidio calcular fue el tiempo, medido en afos, transcurrido entre
el diagnostico de la epilepsia y la colocacion del implante en cada paciente, agrupando asi los
datos en funcion del grupo de respuesta al ENV. Los resultados fueron los siguientes (Tabla
3): en el Grupo A, el tiempo promedio entre el diagnostico de la epilepsia y la colocacion del
implante fue de 17,2 afios; en el Grupo B fue de 19,5 aios; en el Grupo C fue de 13,3 afios;
mientras que en el Grupo D fue de 27,8 aios. Es destacable sefialar que, el grupo que
presentd empeoramiento en el nimero de crisis mensuales (Grupo D), presenté un tiempo
entre el diagnostico y la colocacion del ENV un 40% superior a la media de los otros 3

grupos.

También se decidid realizar un calculo del tiempo, en afios, que cada sujeto lleva
siendo portador del implante en el momento de realizar este trabajo. Agrupandose los datos
en funcion de los grupos de respuesta, se determind la media en cada uno (Tabla 4): en el
Grupo A fue de 5,8 afios; en el Grupo B fue de 4,4 afios; en el Grupo C de 2,6 afios; y en el
Grupo D fue de 4 afos.

Tabla 4 - Afios de media entre diagndstico-implante y siendo portadores

GrupoA GrupoB  GrupoC  Grupo D
Afios entre el diagnostico y la colocacion implante
seguin respuesta. 17,2 19,5 13,3 27,8

Afios siendo portadores segiin respuesta. 5,8 4,4 2,6 4

Complicaciones y calidad de vida

Finalmente, se llevo a cabo el estudio de las complicaciones asociadas al implante del
estimulador, obteniéndose que el 76,5% de los pacientes (n=26) no mostraron ningun tipo de
complicacidon. De los 8 pacientes restantes, se observod lo siguiente: 6 presentaron disfonia, 3
de los cuales de forma transitoria y los otros 3 durante la activacion del ENV; por otro lado, 2
pacientes presentaron ronquera (1 de ellos de forma recurrente). Ademds, 2 pacientes
presentaron tos transitoria y 1 carraspeo ocasional. Otra complicacion, que se describe en 2

pacientes, es la sensacion de presion en el cuello durante la estimulacion, la cual es descrita
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En cuanto a la calidad de vida, es necesario mencionar que no pudo ser establecida en
uno de los pacientes ya que habia fallecido en el momento en que se llevd a cabo el estudio
de este parametro. De esta manera, de los 33 pacientes restantes, se observo que: el 39,3%
(n=13) presentaba una buena calidad de vida; el 33.3% (n=11) presentaba criterios de
moderada calidad de vida; y finalmente, el 27,7% (n=9) presentaba criterios de mala calidad

de vida.

Discusion

En anteriores estudios se ha reportado una reduccion del nimero de crisis de >50% en
el 50-60% de los pacientes con implante del ENV (13, 17). Jaylynn Arcland et al. (2017) (14)
realizaron un estudio retrospectivo con una serie de 30 adultos que cumplian los criterios de
epilepsia refractaria y que llevaban siendo portadores del implante >6 meses. En su
seguimiento, a los 6, 12, 24 y 36 meses, observaron una reduccién del numero de crisis
progresiva que fue de >50% en la mitad de los pacientes a los 36 meses del seguimiento. En
esta serie, solo 1 paciente dejo de presentar crisis por completo. Por otro lado, Ayse
Serdaroglu et al. (2016) (15) llevaron a cabo un estudio retrospectivo sobre 56 pacientes
pediatricos que eran portadores del ENV, y observaron que el 62,5% presentd una reduccion
del niumero de crisis >50% y hasta 11 pacientes se encontraban libres de las mismas. Estos
resultados son congruentes con los obtenidos en nuestro estudio, donde el 50% de los
pacientes mostré6 una mejoria >50% en el niumero de crisis, consiguiendo una reduccioén
media de un 71,03% en este grupo de respuesta. En nuestra serie de casos, 1 paciente se
encontro libre de crisis tras la implantacion del estimulador. Por otro lado, Kazem Ghaemi et
al. (2010) (18) observaron, en un estudio retrospectivo con 144 pacientes que cumplian
criterios de epilepsia refractaria, que el 66,6% de los casos presentaba una mejoria en el
nimero de crisis a los 2 afios, mientras que, el 29,8% no habia presentado cambios (p=
0.012). De nuevo, esto se aproxima a los resultados obtenidos en nuestro estudio, donde el

61,75% present6 mejoria (Grupos A + B) y un 26,47% no presentd cambios (Grupo C).

Ademas, es interesante destacar que, aunque la mayoria de estudios publicados no han

analizado datos de pacientes con mas de 5 afios siendo portadores del ENV (17), en los que se
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ha hecho un seguimiento temporal, se observa que cuanto mas tiempo llevan portando el
implante, mayor es la reduccion del nimero de crisis. Esto es coherente con los datos que
hemos obtenido en nuestro trabajo, donde el Grupo A (el de mayor respuesta) es el que
presenta un mayor nimero de afios en promedio siendo portadores del ENV (5,8 afios);
mientras que el Grupo C (no han presentado cambios) es el que presenta menos tiempo en
promedio. Estos datos sugieren que la respuesta clinica que se obtiene tras la implantacion
del estimulador no es inmediata y que, en los casos donde se consigue una reduccion del
nimero de crisis, cuanto mas tiempo transcurra, mayor respuesta se alcanza (Grupo A: 5,8
anos; Grupo B: 4,4 anos; Grupo C: 2,8 afios). En este sentido, nos podriamos plantear si
hacer un seguimiento corto de estos pacientes (como ocurre en muchas publicaciones) puede

ser insuficiente para valorar la verdadera eficacia del estimulador del nervio vago.

Por otra parte, en algunos estudios se sugiere que una edad temprana y un tiempo
corto entre inicio de la epilepsia y tratamiento con el estimulador, se asocia a mejores
resultados. Esto se describe en el trabajo realizado por Lagae et al. (2015) (19), en el que
estudiaron retrospectivamente a 70 pacientes de entre 19 meses y 25 afios de edad. Estos
autores observaron que la respuesta global fue mayor en el grupo de edad <5 afios (con un
77% de respuesta positiva al implante). En contraposicion, otros trabajos como el de Elliott et
al. (2011) (20) y Murphy et al. (2003) (21), sugieren que no existen dichas diferencias. A
pesar de la falta de evidencia relacionada con este parametro, en nuestro trabajo pudimos
observar que los pacientes que habian mostrado peor respuesta al tratamiento (Grupo D),
fueron los pacientes con mas edad (32 afios de media) y que mas tiempo estuvieron sin
recibir el estimulador siendo ya diagnosticados de su epilepsia (27,8 afios de media). En la
cirugia de epilepsia que se realiza directamente sobre el cerebro, habitualmente resectiva o de
desconexion, se ha demostrado que un tratamiento quirdrgico temprano obtiene mejores
resultados. Se cree que esto es debido a que las crisis epilépticas repetidas favorecen la
creacion de redes neuronales que propagan con mayor facilidad las crisis a modo de
“autopistas” y que ademas generan focos epilépticos a distancia, ensombreciendo el
prondstico postquirirgico. El mecanismo que explica por qué el ENV tiene un efecto
beneficioso en los pacientes con epilepsia refractaria se desconoce en la actualidad. Las

aferencias vagales se proyectan sobre nucleos del troncoencéfalo (nucleo del tracto
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solitario...) y otras fibras que modulan circuitos subcorticales y corticales (figura 1), de tal
modo que cuanto menos establecidas se encuentren las redes neuronales que forman parte del

circuito epiléptico, se podra obtener un mayor control sobre las mismas.

En otro orden de cosas, en algunos trabajos se sugiere que la respuesta al ENV es
superior en pacientes con diagnoéstico de sindrome de Lennox-Gastaut. Un caso concreto es el
estudio publicado por Patricia Fuentes-Pita et al. (2016) (6), en el que observaron que 2 de
sus pacientes con este sindrome (ambos pediatricos), habian mostrado una respuesta
excelente al implante y que uno de ellos se encontraba libre de crisis. A pesar del pequeio
tamafio muestral, la bibliografia sugiere que estos pacientes presentan una mejor respuesta al
ENYV, sobre todo cuando se realiza el implante al poco tiempo del diagnostico y en edad
pediatrica. De hecho, Patricia Fuentes-Pita et al. describen que el paciente libre de crisis
debuto con la epilepsia a los 3 meses de edad y fue tratado con el ENV a los 4 afios. En
nuestro estudio no se observo particularmente una mejor respuesta en los pacientes con este
cuadro en concreto: de 6 sujetos que identificamos con sindrome de Lennox-Gastaut, 2
pertenecen al Grupo de respuesta A, 2 al C y los 2 restantes al D. De esta manera, del total de
pacientes de nuestra serie con sindrome de Lennox-Gastaut, el 66,6% no mostré6 mejoria con
el implante. Es destacable que la edad media de nuestros casos en el momento de la
intervencion fue de 19 afios y que el tiempo transcurrido entre el diagndstico de la epilepsia y
su tratamiento fue de 15 afios de media. Estas diferencias podrian ser suficientes para
justificar la peor respuesta de estos pacientes en nuestro estudio. Dejando a un lado nuestros
resultados, cada vez mas neurocirujanos optan por la implantacion del ENV en los pacientes
con sindrome de Lennox-Gastaut en contraposicion a la clésica callosotomia. Su perfil menos
invasivo y unos resultados similares son el principal motivo para este cambio de tendencia.
Sin embargo, la callosotomia sigue siendo una opcion valida en pacientes que presentan

como tipo de crisis principal “drops attacks” o crisis atonicas.

Por otro lado, a pesar de que en otros trabajos se concluya que no hay diferencia
significativa en la reduccion del nimero de crisis en funcion de las caracteristicas de las
mismas (22, 23), en nuestro estudio se observo que en los grupos de mejor respuesta (Grupos

Ay B), el porcentaje de pacientes con crisis de inicio focal fue superior al porcentaje de
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pacientes con crisis de inicio generalizada: Grupo A: 64,5% vs 35,5%; y Grupo B: 75% vs
25%. De la misma manera, en los pacientes con ninguna respuesta positiva (Grupos C y D),
el numero de casos con crisis de inicio generalizada fue mayor (55,6% y 50%
respectivamente). De esta forma, consideramos que son necesarios mas estudios para evaluar

el valor predictivo que tiene el tipo de crisis en relacion a la respuesta al ENV.

Martorell-Llobregat C et al. (2019) (24) describen, en un estudio retrospectivo de 70
casos, que el ENV supuso una mejoria no solo en el nimero de crisis, sino ademés una
reduccién con respecto a la duracion de las mismas. En su estudio observaron una reduccion
en el 88% de los pacientes, de los cuales, el 85% mostr6 una reduccion moderada-alta. Una
limitacion de este estudio es que no define los criterios para estratificar entre leve, moderada
y alta, pero entendemos que se trata de una mejoria superior del 50% en cualquier caso.
Pocos trabajos estudian esta variable, probablemente por lo inexacta que puede llegar a ser.
Asimismo, nosotros solo pudimos describirla en una parte de nuestra serie de pacientes (22
casos) puesto que no se recogia por sistema en la historia clinica. En este sentido,
observamos una mejoria con respecto a la duracion de las crisis en solo el 18,2%. Otros
trabajos, como el publicado por Orosz et al. (2014) (25), analizé este parametro en un estudio
retrospectivo en 347 nifios, y sus resultados concluyeron que un 42,9% de los pacientes habia
mostrado una reduccion de la duracion de las crisis. Como se puede observar, existe una alta
disparidad en los datos obtenidos con este parametro. Esto puede deberse a que la obtencion
de esta variable es compleja, inexacta y en muchos casos inconsistente. Consideramos que es
oportuna la realizacion de mas estudios centrados en este factor, ya que puede suponer una

diferencia sustancial en la calidad de vida de los pacientes.

En cuanto a los efectos adversos, en la mayor parte de la bibliografia se describen
como inexistentes o leves en casi la totalidad de los pacientes (24, 26). En nuestro caso, solo
un 23,5% mostraron algun tipo de efecto adverso al implante, siendo todos ellos banales. En
un metaanalisis realizado por Englot D. J. et al. (2011) (7), describen que el principal efecto
adverso observado es la disfonia, seguido de la tos. Esto es completamente congruente con lo
que hemos observado en nuestro estudio, en el que el 75% de los que mostraron algin efecto

adverso presentaron disfonia. En otros trabajos se mencionan las complicaciones asociadas al

20



Estimulacion del nervio vago para la epilepsia Universidad
refractaria al tratamiento médico en el HUC de La Laguna

procedimiendo quirtirgico, pero estas vuelven a ser poco frecuentes y no graves. La mas
frecuente que se describe es la infeccion y el hematoma postquirdrgico, en un 2,6% y 1,9%

de los pacientes, respectivamente.

Finalmente, en la mayoria de los estudios se describe una mejoria en la calidad de
vida de los pacientes. En el trabajo realizado por Martorell-Llobregat C et al. (2019) (24), se
evidencid6 una mejoria estadisticamente significativa en este parametro. En su estudio
observaron que, tras el ENV, casi el 40% de los sujetos se encontraba en un grupo de calidad
de vida superior. En nuestro trabajo solamente pudimos realizar una valoracion de la calidad
de vida en el momento actual y en base a los criterios propios que hemos expuesto en el
apartado Material y Métodos, dado que no contdbamos con el resto de la informacion en las
historias clinicas. De esta manera, a pesar de no poder establecer una comparacion con la
calidad de vida previa al implante, vimos que hasta el 72,6% de nuestros pacientes se
encuentran en un grupo de calidad de vida moderada o alta en el momento actual. El
parametro calidad de vida incluye, de algiin modo, al resto de variables estudiadas sobre las
crisis epilépticas y la capacidad funcional del paciente, y nos deja entrever que el uso del
ENV es una alternativa eficaz y necesaria para los pacientes con epilepsia refractaria al

tratamiento farmacologico.

Limitaciones del estudio

En primer lugar, la naturaleza de este estudio (retrospectivo, descriptivo) presenta un
nivel de evidencia limitado. Ademas, dada la certidumbre que existe en relacion al ENV, no
pudimos incluir un grupo control para realizar una comparativa con los pacientes tratados. Si
bien es cierto que la mayoria de estudios que hay publicados sobre este tema son igualmente

series de casos analizadas retrospectivamente.

Por otro lado, los datos en los que nos hemos basado han sido registrados en las
historias clinicas por diferentes facultativos de las especialidades de Neurologia y
Neurocirugia, habiendo disparidad en la forma de expresar la informacion (por ejemplo,
describiendo la duracion de las crisis de formas mas o menos exacta). De esta forma, no

hemos podido obtener todos los pardmetros que hubiéramos deseado. En relacion a esto, cabe
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agregar que no pudimos utilizar escalas mas completas para el estudio de la calidad de vida,

dado que no teniamos las variables necesarias para poder realizarlas.

En adicion, debido al contexto en el que se realiza este trabajo y a que en las historias
clinicas no hay un patron de seguimiento idéntico entre los pacientes, no pudimos obtener

datos puntuales en diferentes momentos evolutivos.

Sumado a esto, debido a la actual crisis generada por el SARS-CoV-2, y tal y como
mencionamos en el apartado Material y Métodos, no pudimos obtener los datos sobre el
nimero de fAirmacos antiepilépticos previos y posteriores a la colocacion del implante, lo cual
nos hubiera informado sobre el papel que juega la medicacion en relacion a la mejoria de los

pacientes o si el ENV permite disminuir la terapia farmacolégica.

Para paliar estas limitaciones, se optd por obtener los datos de los pacientes del
momento actual y clasificarlos en 4 grupos segun su respuesta al tratamiento para asi poder

compararlos.

Conclusion

En consonancia con lo publicado en otros trabajos, pudimos observar que el ENV es
una alternativa quirdrgica eficaz y segura en la reduccion del nimero de crisis en la mayor
parte de los pacientes. Tan solo se observaron efectos adversos en una minoria de los

enfermos, siendo, ademas, banales en todos los casos.

A pesar de las limitaciones de nuestro trabajo, pudimos observar que una colocacion
tardia se correlacion6 con peor respuesta al tratamiento y, en contra con lo referido en otros
estudios, el implante se mostré6 mas eficaz en aquellos pacientes con crisis de inicio focal

frente a los pacientes con crisis de inicio generalizado.

Con todo esto, y dada la naturaleza de este trabajo, seria apropiado que se realizaran

mas estudios con mayor nivel de evidencia en el futuro.
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.Qué he aprendido realizando el TFG?

* Entender la importancia que tiene la investigacion para generar datos que se traduzcan en
una mejor atencion y tratamiento de los pacientes.

» Comprender como se estructura un trabajo cientifico.

* Valorar la importancia del tipo de investigacion y su relacion con el nivel de evidencia que
aporta.

* Reconocer y describir las limitaciones de un estudio como algo necesario y positivo para
avanzar en la materia en cuestion.

* Interpretar y extraer las ideas principales de los trabajos cientificos publicados.

* Mejorar en la busqueda bibliografica con los recursos que estan al alcance desde Internet.
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