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Introduccion

Debido a que la epilepsia es una enfermedad con
una gran incidencia y prevalencia (1,0 a 2,0 % de
la poblacién general), de curso crénico, que afecta
fundamentalmente a la poblacién joven y que con
frecuencia incapacita a los pacientes en su desarrollo
social, laboral e intelectual, el tratamiento de esta
poblacién se ha convertido en un problema de salud
en todos los paises. Y a pesar de la investigacidn
continua en el desarrollo de nuevos anticonvulsivan-
tes, aproximadamente el 20% de los pacientes no
obtiene un control adecuado con medicamentos.’

Por estas razones, la alternativa de tratamiento
quirdrgico de los pacientes epilépticos que no se
controlan con medicamentos es una necesidad para
un grupo numeroso de pacientes. El tratamiento qui-
rurgico de las epilepsias se ha desarrollado por més
de un siglo, evolucionando a partir de la reseccién
del encéfalo orientada por la semiologfa de las crisis
hasta la concurrencia de la electroencefalografia de
superficie e intracraneal (estereoelectroencefalogra-
fia), la radiologfa simple y contrastada, la tomografia
computarizada, la resonancia magnética simple,
contrastaday funcional, la tomografia computariza-
da por emision de foton Unico (SPECT), la tomografia
por emisién de positrones (PET) y la magnetoencefa-
lografia. Por otro lado, el andlisis de la dominancia
hemisférica mediante pruebas neuropsicoldgicas,
inyeccién endovenosa de farmacos o mapeo cerebral
a través de mallas de electrodos ayudan a limitar
las resecciones quirirgicas. Todos estos métodos
tienen como propodsito definir la localizacion y la
extension del o los focos convulsivos. Idealmente,
todos deben presentar una concordancia en sus
resultados, guiados siempre por la semiologia de las
crisis convulsivas. Sin embargo, en muchas ocasiones
existe una discordancia en los resultados que podria
indicar que el &rea epileptdgena se extiende més alla
del foco convulsivo clinico o electroencefalografico
0 que existe mas de un foco convulsivo.
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De esta manera, la cirugia ablativa cuyo objetivo
es la reseccién del area epileptégena puede no ser
tan exitosa en un niimero importante de casos que
presentan discordancia en los estudios diagndsticos.
Incluso en muchos pacientes no es posible precisar el
sitio de origen de las crisis convulsivas ni mediante la
clinica ni por electroencefalografia o por imagen.

La cirugia lesional encaminada a aislar las areas
epileptdgenas que no pueden ser resecadas por ser
extensas o estar localizadas en regiones primarias
o “elocuentes” (del inglés “eloquent”), ademés de
asociarse a morbilidad, resulta menos efectiva en el
control de las crisis convulsivas.

Ala fecha, la estimulacién eléctrica del tejido nervioso
se ha empleado en aquellos pacientes que no son
buenos candidatos para la cirugia ablativa, que en
nuestra experiencia representan entre el 20y 30 %
de los casos evaluados para cirugia. Las causas mas
frecuentes para rechazar candidatos a cirugia son la
existencia de focos convulsivos multiples o bilaterales
simétricos en el hipocampo, la localizacién del foco
convulsivo en areas elocuentes o la incapacidad de
determinar el origen de la actividad convulsiva en
casos de crisis generalizadas desde su inicio.

Abstract

Epilepsy as a disease with a big incidence and preva-
lence (1.0 to 2.0% of population), chronic course,
affect specially young population and frequently
make disabilities and several difficulties in patients
regarding social, work and intellect develop, the
treatment of this population become as a health
problem in all countries. Even more, despite of
continuous investigation and research in the de-
velop of new anticonvulsivants drugs, around 20%
of patients do not get adequate control with the
drugs (12). For these reasons, the alternative of
surgical treatment for epileptic patients who cannot
cannot be controlled with drugs is a necessity for a
numerous group of patients. The surgical treatment
for epilepsy has been developed for more than a
century, changing from resection of brain orientated
by the semiology of the seizure, to the concurrence
of surface and intracranial electroencephalography
(stereo-electroencephalography), simple and contrast
radiology, computed tomography, simple, contrasted
and functional magnetic resonance, single photon
emission computed tomography, positron emission
tomography and magnetoencephalography.

On the other hand, the analysis of hemisphere domi-
nance through neuropsychological test and intrave-
nous injection of drugs or brain mapping through
electrode stimulation help to limit the surgical resec-
tions. All these methods have the aim to define the
localization and extension of the seizure. Ideally, all
have a concordance in the results, always guided
by the semiology of the seizures. However, several
times there is a discordance in the results, that could
indicate that the epileptogenic area extends beyond
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the clinic or electroencephalographic source or there
is more than one convulsive source. Like this, the
ablative surgery that tries to parch the epileptogenic
area, may not be successful in an important number
of cases that present a discordance in the diagnoses
studies. Even more, in several patients is not possible
to find the source of the seizures neither by the clinic,
by electroencephalography nor by images.

The surgery that promotes damage with the purpose
of isolate epileptogenic areas that cannot be parched
due to the extension or to be located in primary
regions, are associated with morbidity and also are
less effective in the control of the seizures.

So far, the electric stimulation of nervous system has
been performed in those cases that are not candi-
dates for ablative surgery, that in our experience rep-
resents 20 to 30% of all potential cases for surgery.
The most frequent causes to reject candidates for a
surgery are multiples convulsive sources or symmetric
bilateral in the hippocampus, the localization of the
source in eloquent areas or if it is unable to deter-
mine the origin of the convulsive activity in cases of
generalized seizures from the beginning.

Evolucion de la estimulacion
eléctrica en el tratamiento de
las epilepsias

En 1973 Irving Cooper presento los resultados de la
estimulacién crénica de la corteza cerebelosa para-
vermiana en pacientes con epilepsia de dificil control.
Esta propuesta se efectud a partir de las observaciones
experimentales de Moruzzi et al.> y Dow et al.* en el
sentido que la estimulacién de baja frecuencia (< 20
Hz) de la corteza paravermiana de la rata y el gato
produce un efecto antiepiléptico en varios modelos
experimentales, tales como generacién de posdescar-
gas por estimulacion eléctrica o produccién de focos
epileptdgenos por aplicacién de polvo de cobalto
sobre la corteza cerebral. El efecto anticonvulsivo de
la estimulacién eléctrica (EE) del cerebelo en pacientes
con epilepsia de dificil control se reprodujo en muchos
estudios con protocolos abiertos.> Sin embargo, en
dos estudios doble ciego no se encontré diferencia
en el nimero de crisis durante los periodos con (ON)
y sin (OFF) estimulacién.®’ Estos resultados desacre-
ditaron el uso de la EE del cerebelo para el control
de las crisis convulsivas.

Recientemente publicamos un estudio en el cual
la técnica de doble ciego se establecié al inicio del
periodo ON para evitar que el efecto residual de la
estimulacién cerebelosa altere los resultados de la
evaluacion, como ocurrié en el caso de la estimula-
cién talamica (véase mas adelante). De esta manera,
en tres pacientes de un grupo de cinco se inici6 la
estimulacién un mes después de implantarles los
neuroestimuladores y dos permanecieron con los es-
timuladores apagados durante cuatro meses después
de la implantacién.
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En los tres pacientes en que se inicié tempranamente
la estimulacion se observéd una reduccion del nimero
de crisis en los primeros tres meses, mientras que en
los dos que no se estimularon el niUmero de crisis
no se modificé durante ese periodo; se demostré
una diferencia estadistica significativa entre ambos
grupos (p < 0,05). En este mismo estudio se evi-
dencié una disminucién progresiva del nimero de
crisis tonicas y tonico-clénicas en los 5 pacientes,
que al cabo de dos anos de seguimiento fue muy
significativa (p < 0,001). Los parametros de estimu-
lacion fueron 10 Hz (frecuencia baja para estimular
la corteza cerebral) y 2 uC/cm¥/fase.®

En 1987 publicamos un reporte preliminar del efecto
de la EE del nlcleo centro mediano del talamo (CM)
sobre la ocurrencia de crisis convulsivas de diferentes
tipos y etiologias.® La EE del CM tiene como objetivo
interferir en la propagacién de las crisis convulsivas
a través del sistema taldmico de proyeccion difusa o
“centroencéfalo”.'%" Esta interferencia se hace utili-
zando la EE a alta frecuencia (> 60 Hz), aplicada en
forma ciclica un minuto de ON en un lado y 4 minutos
de intervalo (OFF), un minuto de ON en el lado opues-
toy 4 minutos de intervalo, a 450 us, 130 Hzy con un
voltaje de 2,0-3,0 V (50%, el necesario para obtener
respuestas reclutantes por estimulacién a 6,0 Hz y 450
us)."? Aligual que con la estimulacion del cerebelo, un
estudio doble ciego, en el que esta técnica de enmas-
caramiento se aplicd después de algunos meses de
estimulacion, no demostré diferencias significativas
entre los periodos ON y OFF."* Nosotros reprodujimos
el estudio doble ciego antes mencionado y encontra-
mos que, efectivamente, durante el periodo de tres
meses en los que el estimulador permanecia en OFF
el nimero de crisis convulsivas no se incrementé de
manera significativa, sélo se incrementé hasta el 18%
del valor obtenido antes de iniciar la estimulacion
(basal). La conclusién fue que existia un efecto anti-
convulsivo residual que se prolongaba mas all& de los
tres meses.' Esta conclusién se refuerza con el hecho
que en aquellos casos en que el neuroestimulador se
tuvo que retirar, debido a complicaciones como ero-
sién cutdnea o infeccioén, las crisis convulsivas fueron
incrementando lentamente hasta llegar a los niveles
basales después de 6 a 12 meses. Asimismo, cuando
las baterias de los generadores de pulso se agotaron
las crisis se incrementaron, aungue no llegaron a los
niveles basales, y cuando se repuso la bateria las crisis
disminuyeron rapidamente hasta alcanzar el efecto
terapéutico méximo en unos dias.'

La EE del CM produce una disminucién en el nimero de
crisis convulsivas entre el 53y 100%. La mejor respuesta
ha sido encontrada en casos de Sindrome de Lennox-
Gastaut, sea idiopatico o sintomatico, con una mejoria
significativa en la calidad de vida de los pacientes.

En el aflo 2000 publicamos un reporte preliminar
del efecto que la EE del foco convulsivo en el hipo-
campo y parahipocampo, identificado por registros
electroencefalograficos de profundidad, tenia sobre
las crisis convulsivas.'® La idea de estimular directa-
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mente el area epileptdgena con corriente de baja
amplitud nacié de la observacién de Weiss et al."”
de que una corriente de 5-15 uA aplicada a través
de un electrodo en la amigdala de la rata impide
que la estimulaciéon a través del mismo electrodo,
con un paradigma de “kindling” o encendido,
provoque crisis convulsivas.

La EE cronica del foco convulsivo en el hipocampo
tiene un efecto antiepiléptico significativo, sobre todo
en ausencia de esclerosis mesial evidenciada por la
resonancia magnética.'® Asimismo, la estimulacién de
focos bilaterales en los hipocampos controla las crisis
convulsivas sin alterar la memoria. Recientemente se
ha estimulado con los mismos pardmetros (130 Hz,
450 u, 3,5V un minuto de ON y 4 minutos de OFF)
focos convulsivos en areas elocuentes (drea motora
primaria y suplementaria) logrando el control adecua-
do de las crisis y sin producir déficit neurolégico.

Otros sitios de EE cerebral profunda para el control
de las crisis convulsivas son el nicleo subtaldmico de
Lays (STN) y el nlicleo ventral anterior del tadlamo (VA).
La EE del STN se origina de los trabajos de ladarola 'y
Gale 2 que mostraron a la sustancia negra reticulada
(SNr) como un potente sitio de inhibicion de la activi-
dad electrocortical. Por su parte, la SNr se encuentra
bajo el control inhibitorio del STN, de tal modo que
la estimulacion a alta frecuencia del STN disminuiria
la inhibicién de la SN, y esto inhibirfa la excitabilidad
electrocortical. Aunque existe alguna controversia en
la eficacia de la EE del STN, los reportes preliminares
son prometedores sobre todo en el tratamiento de las
crisis convulsivas generalizadas desde el inicio.?’

Actualmente se encuentra en curso un estudio mul-
ticéntrico para evaluar la eficacia y seguridad de la
EE del VA en el tratamiento de crisis generalizadas
y parciales complejas. La base experimental del
efecto antiepiléptico de la EE del VA proviene de los
experimentos de Mirski y Fisher, quienes demostra-
ron un aumento del umbral convulsivo luego de la
administracion de pentilenetetrazol en la rata.?? Al
igual que la EE del CM, la EE del VA interfiere en la
propagacion de la actividad convulsiva al interferir
con el sistema taldmico de proyeccion difusa, pero
ademas interfiere con la propagacién de la actividad
epiléptica de la amigdala y el hipocampo a través del
fornix, tubérculo mamilar y haz mamilo-talamico al
VA. Los resultados preliminares también prometen
un efecto anticonvulsivo eficaz.??

Mecanismo de accion

Por lo dicho anteriormente, se confirma que la estimu-
lacion a baja frecuencia tiene un efecto excitatorio en el
tejido neuronal subyacente, como en el caso del vermis
cerebeloso; en tanto que la estimulacion a alta frecuen-
cia del tdlamo y el foco convulsivo (> 60 Hz) tiene el
efecto opuesto. Esto ha sido confirmado en estudios
experimentales y modelos computarizados.?

Sin embargo, lo que parece mas interesante es que la
EE deja un efecto anticonvulsivo residual en el tejido

(€4 NewnaTe ahget



® | I B |

Estimulacion cerebral profunda en el tratamiento de las epilepsias

subyacente. De tal manera que, a diferencia de la
EE en el tratamiento de movimientos involuntarios,
donde el apagado del neuroestimulador va seguido
de una reapariciéon inmediata e incluso un “rebote” de
los sintomas, en el caso de la epilepsia la estimulacion
ciclica es tan efectiva como la estimulacién conti-
nua.® 14151819 Ademas, la técnica de doble ciego que se
establece después de algunos meses de estimulacién
permite demostrar un efecto antiepiléptico residual
de varios meses, por lo cual los protocolos de doble
ciego deben establecerse al inicio de la estimulacion
y no incluir cruzamientos.

Por otro lado, la estimulacion eléctrica del hipocampo
produce una disminucién progresiva del nUmero de
crisis convulsivas y, en ausencia de esclerosis hipo-
campal, alcanza su maximo efecto después de 7 a
12 dias de iniciada, con la desaparicion de espigas
interictales, tal como se demuestra mediante la cli-
nica y la electroencefalografia.’® Con la EE del CM el
efecto antiepiléptico maximo se alcanza después de
4 a 6 meses de estimulacion,’>'* en tanto que con la
estimulacién del cerebelo se alcanza despuésde 12 a
18 meses.® Esto indica que el efecto antiepiléptico, a
diferencia del efecto sobre los movimientos involun-
tarios, se desarrolla en forma progresiva, por lo que
probablemente dependa de un proceso neuroquimico
mas que de uno puramente bioeléctrico.
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El estudio de receptores de diferentes neurotransmi-
sores en el tejido estimulado eléctricamente durante
dos a tres semanas muestra que la EE incrementa el
numero de receptores gabaérgicos, identificados por
autorradiografia,?® y disminuye el nUmero de recepto-
res opioides.?¢?” Estos cambios son muy significativos
en la corteza parahipocampal pero nada significativos
en el hipocampo. Cuando se compara especimenes
quirdrgicos que han sido estimulados eléctricamente
contra otros que fueron implantados con electrodos
pero no estimulados, se comprueba que estos cam-
bios sélo ocurren en los casos estimulados.?

En resumen, la estimulacién eléctrica de baja fre-
cuencia produce excitacion del tejido neuronal, en
cambio la estimulacion a alta frecuencia produce
inhibicion. El efecto antiepiléptico se establece de
manera gradual a lo largo de dias o afios y pro-
bablemente sea secundario a un incremento de la
actividad gabaérgica local cuando se estimula a alta
frecuencia. No tenemos informacién de los mecanis-
mos neuroquimicos inducidos por la estimulacién a
baja frecuencia. Estas observaciones indicarian que
los sistemas de retroalimentacion (feed-back), que
estimulan el tejido detectando el inicio de la crisis
electroencefalografica, podrian ser menos eficientes
en el control de las crisis en comparaciéon con un
programa ciclico de estimulacién.
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