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Resumen

Introduccién: La estimulacién del nervio vago
(ENV) es una alternativa terapéutica para los pa-
cientes con epilepsia refractaria. Comunicamos los
resultados respecto a la intensidad y frecuencia,
eficacia, confiabilidad y efectos neuropsicoldgicos
en la epilepsia farmaco-resistente.

Pacientes y métodos: Desde junio de 1999, fueron
implantados 23 pacientes. Revisamos en forma re-
trospectiva la evolucién de 21 de ellos. En 16 pa-
cientes ésta fue la primera cirugfa (ENV) y 5 fueron
implantados luego de realizar otra cirugia de epi-
lepsia. Diez fueron ninos (edades: 6-16 anos) y 11
adultos (edades: 17-28 anos). El seguimiento durd
65 meses en promedio. Los parametros de estimu-
lacion: periodos de "encendido"y "apagado": 30 seg/
5 min; frecuencia: 30 Hz; ancho de pulso: 500 useg;
intensidad: 0,75-2,50 mA. Usamos una ficha para
monitorizar la evolucion de cada paciente. Todos
estaban medicados con politerapia. Establecimos
como resultado muy bueno si las crisis disminuian
en frecuencia y/o intensidad mayor al 50%, bueno
entre el 25y el 45%y sin cambios si la respuesta fue
menor al 25%. Se considerd los datos de la historia
clinica, convulsiones, implantes, pardmetros y efec-
tos adversos. La protesis fue implantada y conecta-
da con dos electrodos helicoidales alrededor del
nervio vago izquierdo.

Resultados: En 13 pacientes (62%) se obtuvo resul-
tados muy buenos, 4 tuvieron buenos resultados
con mejorfa en la calidad de vida, comportamiento,
humor y aspecto neurocognitivo y 4 no tuvieron
cambios significativos. Los resultados fueron adn




Dres. César Petre, Marcelo Bartuluchi, Hugo Pomata

mejores (80%) en el grupo de los pacientes en quie-
nes la ENV se asocié a callosotomia u otro tipo de
cirugia de epilepsia previa. Las complicaciones fue-
ron la migracién del generador en un caso y esti-
mulacién prolongada en otro. No hubo infeccio-
nes posquirdrgicas. Los efectos adversos fueron le-
ves y transitorios; los hallazgos mas frecuente fue-
ron alteraciones en la voz y tos durante la estimula-
cién. El generador fue cambiado en 3 pacientes lue-
go de 50 meses. La edad del paciente al momento
del implante no se relacion6 con el resultado.

Conclusiones: La estimulacion del nervio vago cons-
tituye una opcidén quirdrgica para tratar la epilep-
sia refractaria. La mejorfa en la intensidad, frecuen-
cia, calidad de vida, comportamiento y humor es
muy importante para el paciente y su familia. Po-
cos son los efectos colaterales y son bien tolera-
dos. El recambio del generador tampoco repre-
sento6 dificultades.

Palabras clave: estimulador del nervio vago, epilep-
sia refractaria, experiencia en Argentina.

Abstract

Introduction: Vagal nerve stimulation (VNS) is an
alternative treatment for patients with refractory
epilepsy. We report the effects of VNS on seizure
frequency and severity, our experience with VNS
with pharmacoresistant epilepsy: clinical efficacy,
safety and neuropsychological effects.

Patients and methods: Since june 1999, 23 patients
were implanted. We retrospectively reviewed out-
come of 21. In 16 patients, it was the first surgery
(VNS) and in 5 after performing other epilepsy sur-
gery. 10 children (aged: 6-16 years) and 11 adults
(aged: 17-28 years). Mean follow-up was 65
months. Parameters of stimulation: "on" and "off"
periods: 30 sec/5 min; frequency: 30 Hz; pulse width:
500 useg; intensity: 0,75-2,50 mA. We used a struc-
tured interview to monitor the progress of each
patient. All patients were on polytherapy. We es-
tablish a very good result if seizures decrease more
than 50% in frequency and severity, good between
25-45% and without response when modifications
were less than 25%. Data collection on each
patient s history, seizures, implants, device settings,
adverse events. The neurocybernetic prosthesis was
implanted and connected with two spiral electrodes
around the left vagal nerve.

Results: 13 patients had at least a 50% reduction of
seizure frequency (62%), 4 had good results with
improvement in quality of life, behaviour, mood and
good results on cognition and 4 showed no signifi-
cant differences. We saw the best results (80%) with
corpus callosotomy and vagal nerve stimulation and
other epilepsy surgery in 5 patients. Complications
were migration of the generator in one case and
continuous stimulation in one. There were no post-
operative infections. Side-effects were minor and
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transient the most common were voice alteration
and coughing during stimulation. Generator was
changed in 3 patients after 50 months. Age at im-
plantation of the vagal nerve stimulator did not seem
to correlate with patient success.

Conclusions: VNS is an appropriate strategy and a
surgical option to treat drug-resistant epilepsy. The
improvement in seizure severity, quality of life, be-
haviour, mood is very important for the patient and
the family. The best result was in patients with pre-
vious surgery for epilepsy. Few side effects have been
described and well tolerated. Generator replace-
ment in epilepsy patients treated with vagal nerve
stimulation is safe.

Key words: vagal nerve stimulation, refractory epi-
lepsy, Argentina experience.

Introduccion

La utilizaciéon de la estimulaciéon del nervio vago
(ENV) constituye una alternativa vélida para el con-
trol de la epilepsia refractaria que no puede ser
tratada mediante técnicas quirdrgicas convencio-
nales (lobectomias, lesionectomias, desconexiones
lobares o multilobares, etc.).

El tratamiento tiene como objetivo disminuir en
intensidad y/o frecuencia los episodios comiciales.

La estimulacion del nervio vago interfiere con la
iniciacion y el mantenimiento del hipersincronismo
en las crisis parciales y generalizadas, causando una
desincronizacion de la actividad eléctrica del tala-
mo y de la corteza cerebral.

Comunicamos nuestra experiencia respecto a la efi-
cacia y los efectos colaterales de la estimulacion del
nervio vago en una poblaciéon de pacientes con
epilepsia refractaria.

Pacientes y métodos

Entre junio de 1999 y abril de 2007 se implantaron
estimuladores del nervio vago en 23 pacientes. Fue-
ron incluidos aquellos donde la cirugia convencio-
nal no estaba indicada, es decir, epilepsia multifocal
y bilateral; asimismo, como complemento de ciru-
glas resectivas o de desconexién cuando persistie-
ron las crisis. Diez fueron nifios (edades: 6 a 16 anos)
y 11 adultos (edades: 17 a 28 afos). Se excluyd del
estudio a dos pacientes: uno por tener un segui-
miento menor de un afio y otro por no concurrir en
forma periédica para su control. En 16 de los 21
pacientes del estudio se realizé como Unico procedi-
miento y en 5 se procedi6 al implante ante la falta de
una respuesta satisfactoria luego de cirugias previas
(2 callosotomias, 1 lobectomia anterior temporal
estandar, 1 corticectomia frontotemporal y 1
lesionectomia frontal). Las crisis registradas fueron
tdnicas, atdnicas, parciales complejas y parciales sim-
ples, con o sin generalizacién secundaria.
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Se empled el sistema de protesis NeuroCybernetic
(NCP)©, modelos NCP© 100 y NCPO© 102
(Cyberonics, Houston, Texas).

Para la colocacién del implante utilizamos la técni-
ca de asepsia semejante a la de una colocacién de
derivacion ventricular para la hidrocefalia. Se admi-
nistra antibioticoterapia en el pre, intra y posopera-
torio. El paciente descansa en posicién supina con
la cabeza ligeramente rotada (30°) hacia la derecha
sobre un realce a nivel de la espalda para favorecer
una moderada extension del cuello. La primera in-
cisién se realiza a nivel de la linea axilar anterior
(aproximadamente 8 cm) y se diseca el tejido celu-
lar subcutaneo hasta el nivel de la fascia pectoral
donde se crea un bolsillo para el generador. Luego
se realiza la incision longitudinal a nivel del cuello a
lo largo del borde anterior del esternocleidomas-
toideo y centrada en su punto medio (Figura 1).

Se diseca el platisma y se profundiza a través de la
fascia cervical profunda. Se individualiza con técni-
cas microquirdrgicas el nervio vago dentro de la vai-
na carotidea situado en posicién medial y profunda
respecto de la vena yugular interna. Se le aisla evi-
tando disecar al perineuro en una extensién no me-
nor de 4 cm y se lo repara con delicadas bandas
plasticas para facilitar su manipulaciéon (Figura 2).

Se conectan ambas incisiones con el pasador hue-
co que servird para crear el tunel subcutdneo por
donde se introducira el cable (Figura 3).

- Con pinzas acodadas se implantan los electrodos
positivo y negativo y el anclaje adosados al nervio
pero sin comprimirlo (Figura 4).

El cable se asegura en posicion mediante clips es-
pecialmente disefiados sin atravesar el musculo y
describiendo trayectorias curvilineas que impidan
su acodamiento (Figura 5).

Figura |. Incisiones a nivel del borde anterior del .
esterocleidomastoideo y de la linea axilar anterior. Figura 5. Fijacién del cable con clips de anclaje.
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Debe realizarse los test correspondientes para ase-
gurar el correcto funcionamiento del generador
previo al cierre por planos. Se fija el generador a la
fascia pectoral para evitar su posterior migracion.
El paciente es dado de alta en 24-48 horas.

Los implantes fueron activados a los 14 dias de la
cirugia en 17 casos. Debido a que no se observod
resultado adversa alguno al activar de inmediato
los neuroestimuladores, se decidi6 cambiar la me-
todologia y es asi que en los siguientes 4 casos se
empezé a utilizar el implante de inmediato.

Se utilizaron los siguientes parametros: frecuencia
de 30 Hz, pulsos de 0,5 milisegundos de duracion y
periodos de estimulacion de 30 segundos cada 5
minutos en 17 pacientes y 30 segundos cada 3 mi-
nutos en 4 pacientes. La intensidad del estimulo fue
aumentada en forma escalonada a razén de 0,25
mA por cada incremento; los rangos se ubicaron entre
0,75 mA'y 2,50 mA. La activacién externa mediante
iman se efectud segun el requerimiento de cada pa-
ciente en particular. Se mantuvo la medicacion
anticomicial.

El seguimiento se realizé durante 65 meses en pro-
medio (rango: 27 a 95 meses). Se realizd un regis-
tro del nimero de crisis y la duracion de éstas en el
pre y post implante. Se evalué como: resultado muy
bueno (MB) cuando la intensidad y/o frecuencia de
las crisis disminuyd en un porcentaje mayor al 50%,
resultado bueno (B) cuando la disminucién fue
entre 25 y 45% y sin cambios (SC) cuando el por-
centaje de mejoria fue menor al 25%.

Resultados

Se observé mejoria mayor al 50% en la intensi-
dad y la frecuencia de las crisis en 13 pacientes
(62%), en 4 (19%) hubo mejoria entre el 25 y el
45% y 4 (19%) no presentaron cambios significa-
tivos. No obstante, estos Ultimos evidenciaron una
mejoria en la conexion con el medio y el nivel de
alerta. En aquellos con cirugia de epilepsia previa
la mejorfa mayor al 50% se produjo en 4 de los 5
pacientes (80%).

No hubo correlato entre los resultados y el tipo
de crisis.

Las complicaciones observadas fueron la migracion
del generador en un caso (con el consiguiente ries-
go de escara) y la estimulacién persistente debido
al mal manejo del iman en un paciente. No hubo
complicacion infecciosa posquirlrgica alguna. En
13 pacientes los efectos adversos observados fue-
ron tos y disfonfa, con resolucién espontanea.

No hubo diferencia en la eficacia de la prétesis
entre la poblacién adulta y la pediatrica.

En 3 pacientes se realizé el recambio del genera-
dor luego de un tiempo promedio de 50 meses.
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Hubo 7 casos en los que la utilizacién del iméan
ayudd a abortar o disminuir la duracién de la crisis
y el periodo post ictal.

Discusion
Debe intentarse el tratamiento quirtrgico curativo

en los pacientes con epilepsia refractaria a la medi-
cacién, aungue no siempre es factible lograrlo.

Debe entonces considerarse los tratamientos palia-
tivos, a saber callosotomia y neuromodulacién.

Dentro de esta Ultima opcién consideramos la po-
sibilidad de implantar un estimulador del nervio
vago en: 1) epilépticos refractarios no candida-
tos a cirugias convencionales (resecciones, des-
conexiones), 2) pacientes en quienes las técnicas
quirdrgicas convencionales fracasaron, 3) aque-
llos que se niegan a una neurocirugfa, 4) como
opcion en candidatos a callosotomia (o como
complemento de ésta).

Se reporta la combinacion de procedimientos (ej.
ENV y callosotomia, ENV y dieta cetogénica) para
mejorar los resultados terapéuticos 2,

En nuestra experiencia se utilizd dicha protesis en
el 5% de un total de 440 pacientes operados por
epilepsia refractaria.

La literatura marca diferencias en el porcentaje de
respuesta positiva al uso del estimulador del nervio
vago, probablemente debido a que las poblacio-
nes tratadas son heterogéneas respecto a su pato-
logia de base. Asimismo, difieren los métodos para
cuantificar los resultados obtenidos. La mayoria
concuerda en que la efectividad de la ENV se
incrementa con el tiempo G456,

Los efectos favorables fueron observados en el 62%
de los casos. Esta apreciacion se debe a que toma-
mos solamente 2 pardmetros (intensidad y frecuen-
cia). En pacientes con trastornos neuroldgicos seve-
ros es dificultoso evaluar el humor, el grado de alerta
y el efecto antidepresivo. Esta observacion es impor-
tante ya que en los 4 pacientes en quienes no hubo
reduccién significativa del nimero de crisis; sin em-
bargo, hubo mejoria en el humor (sic "menos autista,
mas contento, mas dacil...") y el estado de alerta (sic
"...méas despierto, méas atento, relaciona las cosas,
camina mejor, antes dormia 20 horas/dia, intenta
caminar, presta atencion a sonidos, entiende mejor,
sigue el ritmo del baile..."), con lo cual vemos que
puede mejorarse la calidad de vida de los pacientes y
su familia aunque no disminuya el nimero de con-
vulsiones que presenta ©2. Probablemente, los me-
canismos implicados se encuentren a nivel del nd-
cleo del tracto solitario y del locus ceruleus que acti-
van a la amigdala y al hipocampo 9.

En algunos casos el iméan ayudo a abortar la crisis. Esto
puede ser de gran utilidad, especialmente en los pa-
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cientes que presentan aura o cuando la familia esta
adecuadamente informada acerca de su uso. Ellos de-
ben ser entrenados en la correcta utilizacién del mis-
mo, especialmente cuando viven lejos del centro de
referencia donde fue implantado.

En un caso hubo una estimulacién prolongada por
inadecuado manejo del iméan; sin embargo, no hubo
secuelas. La excesiva estimulacién del nervio debe
ser evitada.

El paciente debe continuar tomando la medicacién
anticomicial, la que se podra eventualmente ir dis-
minuyendo para evitar sus efectos adversos. Esto
también contribuye a mejorar el estado de alerta
observado.

Los parametros de estimulacién "ideales" ain no
han sido establecidos. Para cada paciente hubo
pardmetros de estimulacién que fueron considera-
dos "6ptimos" ya que con ellos mejoraron
clinicamente.

Programar diferentes esquemas de estimulacién
brinda una posibilidad terapéutica que no debe ser
desaprovechada en quienes no responden inicial-
mente a este tratamiento.

Se investigan distintos paradigmas de estimulacién
para establecer si hay alguna ventaja comparativa
en algin esquema . Los autores concuerdan en
que la reduccién de la frecuencia de las crisis es
mayor del 50% en epilépticos refractarios luego de
cirugia de epilepsia mediante craneotomia (resec-
ciones o desconexiones uni o multilobares) como
en pacientes en los que no se realizd craneotomia
por presentar encefalopatia epileptiforme multifo-
cal y bilateral 1213,

La desaparicién de episodios de estado convulsivo
y la disminucién de probabilidad de accidentes en
las crisis aténicas representan un logro.

Ante el empeoramiento de un paciente implantado
debe confirmarse que la protesis esté funcionando
adecuadamente. Esto implica verificar que no se haya
agotado la baterfa y que los cables no hayan sufri-
do acodamientos o ruptura.

De ser necesario se efectda un control radiografico;
su indicacion absoluta es la sospecha de ruptura o
acodamiento del cable que impida que el estimulo
eléctrico llegue al nervio cuando en los controles
usando el programador no se observa la respuesta
esperada. Esta prueba la efectuamos junto con el
neurélogo de cabecera, un médico entrenado de la
firma comercial que importa el implante.

La indicacion relativa es la necesidad de control
sistematico a los 3-6 meses ante un implante que
funciona bien. En la radiografia se puede visualizar:
ruptura/acodamiento (que no lo tuvimos), migra-
cion del generador hacia la axila con el estimulador
del nervio vago funcionando (tuvimos un solo
caso). (Figura 6)
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e
Figura 6. Radiografia de control. Nétese que el cable
debe colocarse formando un "rulo" para evitar la trac-
cion excesiva.

Es importante realizar el implante con las maximas
precauciones para prevenir infecciones.

En los pacientes pediatricos con escaso paniculo
adiposo el generador puede protruir con el consi-
guiente riesgo de escara.

En un caso el generador migré lateralmente por lo
que fue necesario recolocarlo alejado de la incision.

Los efectos adversos observados (disfonfa, cambios
en la voz y tos) se resolvieron espontdaneamente.
Estos pueden ser tolerados mejor cuando la inten-
sidad es elevada gradualmente.

La ENV no tiene interacciones adversas con otros
tratamientos y disminuye el niUmero de internaciones
relacionadas con la epilepsia 4.

Algunas de las limitaciones descritas con este trata-
miento son:

1) imposibilidad de lograr un control significativo
en la disminucién de las crisis,

2) imposibilidad de predecir cuéles son los pacien-
tes que responderan al implante (respuesta
predictiva no invasiva),

3) su elevado costo,

4) dificultad para la realizacién de RMN de cere-
bro,

5) las reoperaciones para el recambio del gene-
rador 9,
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Pa}z}ta

Probablemente el futuro de este tipo de neuromo-
dulacién se centre en determinar previamente al im-
plante cudles pacientes se beneficiardn con ello (9,
equipos mas pequefios y con baterfas de mayor du-
racion, la posibilidad de recarga externa y disminu-
cion del costo para que pueda ser accesible a un
mayor nimero de pacientes.

No

hubo en esta serie correlato entre la eficacia del

implante y el tipo clinico de crisis observadas.

Conclusiones

La estimulacion del nervio vago es una alternativa
valida en el tratamiento de la epilepsia refractaria
cuando el paciente no es candidato para una ciru-

gia

por craneotomia o ante el fracaso de las va-

riantes quirlrgicas para cirugia de epilepsia. La es-
timulacién del nervio vago tiene al menos igual
eficacia que la callosotomia y puede ser comple-
mentaria de esta cirugia. El procedimiento es se-
guro, con baja morbilidad.
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