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Resultados de la estimulacién del nervio vago en pacientes
con epilepsia farmacorresistente en un centro de referencia
nacional de epilepsia

Pedro Roldan-Ramos, Luis A. Reyes-Figueroa, Jordi Rumia, Eva Martinez-Lizana, Antonio Donaire,
Mar Carrefio-Martinez

Objetivos. Describir los resultados clinicos y complicaciones derivados de la estimulacién vagal en pacientes con epilepsia
farmacorresistente no tributaria de otras modalidades de tratamiento quirdrgico, desde el primer implante en un centro
de referencia nacional.

Pacientes y métodos. Se realizé un analisis retrospectivo de los pacientes implantados en nuestro centro y se extrajeron
datos relativos a las caracteristicas basales de su epilepsia y complicaciones derivadas.

Resultados. Se incluyeron 32 nuevos implantes en 31 pacientes, con una edad media de 34 afios, evolucién de enferme-
dad de 29,3 afios, tres farmacos antiepilépticos prequirdrgicos y 4,03 afios de sequimiento. Las crisis parciales complejas
(71,9%) y criptogénicas (59,4%) fueron el tipo y la etiologia de crisis mas frecuentes. El 75% no tenia antecedentes quirtr-
gicos de epilepsia. Un 43,8% presenté mejoria igual o superior al 50%, mayor en las epilepsias parciales complejas (p =
0,22) y la etiologia criptogénica. No se hallé asociacion estadistica entre ajustes de medicacidn y frecuencia de las crisis.
Los efectos secundarios encontrados fueron disfonia, ronquera y disfagia transitorias, y una asistolia intraoperatoria recu-
perada. Se realizé un recambio por ruptura de hardware postraumatica. Un paciente con paresia preexistente de cuerda
vocal presentd estridor laringeo que requirid ajuste de intensidad, y se produjo una retirada del sistema por disfuncién. En

el 84,4%, |a tolerancia fue excelente.

Conclusiones. Constituye un tratamiento efectivo para mejorar significativamente la frecuencia de crisis de los pacientes
farmacorresistentes y con contraindicacién para otras modalidades de tratamiento quirdrgico. Se precisan futuros estudios
para predecir la respuesta individual de cada paciente, optimizar las indicaciones y mejorar la relacion coste/beneficio.
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Introduccion

La epilepsia es una enfermedad grave e incapaci-
tante con una prevalencia superior a 50 millones de
personas en el mundo [1]. A pesar de los avances de
efectividad demostrada que se han ido incorporan-
do al arsenal terapéutico durante el siglo xx, siguen
existiendo en torno a un 30% de pacientes que no se
consiguen controlar adecuadamente pese a un tra-
tamiento médico correcto, lo que se considera co-
mo epilepsia farmacorresistente (EFR), intratable o
refractaria [2]. La Liga Internacional contra la Epi-
lepsia consensud en el afio 2010 la definicion de la
EFR como el fracaso del control de las crisis tras la
correcta eleccién y administracién de dos farmacos
antiepilépticos (FAE) con tolerabilidad correcta, ya
sea en monoterapia o en combinacién [3]. Asimis-
mo, pese a los avances en el tratamiento quirdrgico
de la epilepsia, existe un grupo de pacientes en los
que no estarfa indicada la cirugia resectiva, por lo-
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calizacién inadecuada o mdltiples dreas epileptdge-
nas o por situarse éstas en las proximidades o den-
tro de dreas elocuentes. Se calcula que en torno a
400.000 personas [2] en EE. UU. tienen EFR, y en
Espaia alrededor de 30.000, que en un 30-40% se-
rian susceptibles de alguna modalidad de tratamien-
to quirdrgico [4].

El coste de pacientes con epilepsia en EE. UU.
serfa de 12.500 millones de ddlares al afio, en base a
una publicacién de 1995, y la EFR contribuye sus-
tancialmente a este gasto [5,6]. Los pacientes con
EFR son los mas vulnerables al desarrollo de com-
plicaciones e incapacidades derivadas de la epilep-
sia y, por tanto, contribuirdn en gran medida al gas-
to sanitario asociado a esta enfermedad. Casi un 70%
de pacientes con EFR no son susceptibles de cirugia
resectiva, y en ellos podria estar indicado el trata-
miento con estimulacién del nervio vago (ENV).

La idea de que la estimulacién en sus distintas
modalidades podia ser beneficiosa para los pacien-
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Tabla I. Caracteristicas clinicas de los pacientes implantados.

Edad media (afios) 39 (rango: 24-61)

Masculino 14 (43,75%)
Sexo

Femenino 18 (56,25%)
Farmacos prequirtirgicos 3 (rango: 2-5)

20-30 afios 12 (37,5%)
Rango de edad 31-40 afios 11 (34,4%)
de implantacién

> 40 afios 9 (28,1%)

Edad media de implantacién (afios) 34 (rango: 20-55)

Seguimiento medio tras la cirugia (afios) 4,03 (rango: 0,25-9)

<25% 7 (21,9%)
Mejoria de la crisis 25-50% 11(34,4%)
>50% 14 (43,8%)

tes con epilepsia no es nueva ni exclusiva de la ENV
[7,8]. Se propuso la estimulacién cerebelosa como
alternativa al tratamiento de la epilepsia, pero pron-
to se abandond, dada su ineficacia [9]. Por otro lado,
la probada efectividad de la estimulacion cerebral
profunda en el nicleo centromediano del tilamo
data de principios de los afos noventa [10-12] v,
mads recientemente, diversas publicaciones sobre la
estimulacién cerebral profunda del nicleo anterior
del tdlamo e hipocampo (SANTE Trial) [13] y sobre
la estimulacion cortical (NeuroPace Trial) [14] se
centran en probar con mayor solidez su eficacia con
la tecnologia actualmente disponible. Los resulta-
dos preliminares son prometedores y sugieren una
reduccion en la frecuencia de las crisis (que aumen-
ta con el tiempo) en algunos pacientes con EFR par-
cial y secundariamente generalizada.

En cuanto a la ENV, las primeras teorias que re-
lacionan el nervio vago y la epilepsia datan de los
afos treinta [15,16]. La electroencefalografia de-
mostré que la ENV provocaba un aplanamiento
en las ondas electroencefalogrificas [15,17,18]. Fue
durante los anos ochenta, con el advenimiento de la
tecnologia moderna, que se dieron las circunstan-
cias que permitieron el desarrollo de la ENV para
su indicacién en la epilepsia [19,20]. Se han postu-
lado multiples posibles dianas de actuacién tanto
taldmicas como del tronco cerebral, para la desin-
cronizacion del circuito talamocortical involucrado

en la propagacién epiléptica [21-25]. Pese a que su
mecanismo de accién permanece todavia descono-
cido, la Academia Americana de Neurologia lo in-
dica para ‘adultos y adolescentes mayores de 12
afios con crisis parciales refractarias a tratamiento
médico y que no son candidatos a resecciones po-
tencialmente curativas, como lesionectomias o tem-
poromesiales’ [21]. La técnica fue probada por pri-
mera vez para su aplicacién en humanos en 1988, y
en 1997 la Food and Drug Administration (FDA)
estadounidense aprobé su uso en combinacién con
FAE para el tratamiento de epilepsia parcial en pa-
cientes mayores de 12 afos.

El objetivo de este trabajo es mostrar los resulta-
dos obtenidos del tratamiento con ENV mediante
el implante VNS Therapy System (Cyberonics Inc.,
Houston, Texas, Estados Unidos) de los pacientes
intervenidos en un centro de referencia de epilepsia
en Espafa. Analizamos la eficacia, seguridad, tole-
rabilidad y aparicién de efectos secundarios, e in-
tentamos establecer una asociacién entre la eficacia
y el tipo de epilepsia.

Pacientes y métodos

Se realizé una bisqueda retrospectiva de la infor-
macién registrada en las bases de datos recogidas
por los neurélogos epileptélogos y el comité de epi-
lepsia del centro, donde se incluyeron 32 implantes
en 31 pacientes durante el periodo comprendido
entre 2006 y 2014. Se obtuvieron los datos corres-
pondientes a las caracteristicas demograficas, tipo,
etiologfa y frecuencia de crisis pre y posquirtrgica,
asi como el nimero de firmacos pre y posquirurgi-
cos. También registramos los afos de evolucién de
epilepsia previo al implante, el tiempo de segui-
miento posquirtrgico y las cirugias previas, si las
hubo. Se registraron tanto las complicaciones deri-
vadas del acto quirdrgico como de la funcién del
dispositivo, a corto y a largo plazo.

En todos los casos se procedié al implante del
dispositivo siguiendo la misma técnica quirtrgica
descrita en publicaciones anteriores [26,27] y si-
guiendo las especificaciones de la casa comercial.
Se realiz6 un test intraoperatorio de impedancias,
tanto de los polos como de la terapia, asi como una
interrogacién al generador, sin incidencias en todos
los pacientes. Para el postoperatorio precoz los pa-
cientes permanecieron en la unidad de reanimacion
postanestésica durante un maximo de tres horas,
transcurridas las cuales fueron trasladados a la sala
de hospitalizacién para cuidados posquirudrgicos.
Se realiz6 una radiografia de control del implante.
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Los pacientes fueron dados de alta a las 24 horas de
la intervencién tras comprobar la correcta evolu-
cién y la ausencia de complicaciones posquirtrgi-
cas susceptibles de prolongar la estancia hospitala-
ria. Tras 14 dias del implante y una vez confirmada
la correcta cicatrizacién de las heridas quirurgicas,
se inici6 la neuroestimulacién en visita conjunta
del epileptélogo/neurocirujano con una intensidad
de corriente inicial de 0,25 mA, que se aumenté
0,25 mA cada dos semanas, hasta alcanzar 1,5 mA,
y posteriormente se siguié aumentando la intensi-
dad seguin efectos adversos y eficacia (frecuencia de
30 Hz con un periodo on time de 30 segundos cada
cinco minutos). También se descartaron complica-
ciones y se registraron posibles efectos secundarios
derivados tanto de la intervencién como de la tera-
pia. Los pardmetros de estimulacion y los FAE se
modificaron segun el criterio del epileptélogo res-
ponsable sin un protocolo estandarizado, de acuer-
do con la respuesta clinica y la presencia o ausencia
tanto de efectos adversos farmacolégicos como de
estimulacién.

Para catalogar la respuesta a la terapia, se esta-
blecié como ‘pobre’ cuando la reduccién de la fre-
cuencia de crisis fue inferior al 25%, ‘buena’ a un
descenso en la frecuencia de las crisis del 25-50%, y
‘excelente’ cuando la reduccién en la frecuencia de
las crisis super6 el 50% tras la implantacién y el
ajuste paramétrico.

La tolerancia a la estimulacién y al dispositivo se
puntué del 1 al 3: 1, ‘intolerable y necesidad de reti-
rada inmediata’; 2, ‘correcta, con ciertas molestias,
pero que no requieren el explante del dispositivo’; y
3, ‘excelente, sin molestias!

Para el andlisis estadistico, las variables categori-
cas se describieron con frecuencias y porcentajes, y
las continuas, con media * desviacion estandar o me-
diana y amplitud intercuartilica (percentil 25-75),
de acuerdo con su distribucién. El nivel de significa-
cién estadistica se fijé en el 5% bilateral y el analisis
se realizé con el programa estadistico SPSS v. 20.0.

Resultados

Durante los afios 2006-2014 se realizaron 32 im-
plantes de dispositivos de ENV en 31 pacientes (18
mujeres y 14 hombres) con una edad media de 39
afios (rango: 24-61 afios). A todos los efectos se
consideré el paciente reimplantado como un nuevo
paciente. La edad de inicio de la epilepsia se situaba
en torno a 5,5 afos (rango: 0,1-21 afos) y la media
de tiempo transcurrido desde el diagndstico de la
epilepsia hasta la implantacion del ENV fue de 29,3
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Tabla Il. Frecuencia del tipo y etiologia de las crisis.

Criptogénicas 19 (59,4%)
Encefalitis 1(3,1%)
Esclerosis mesial bilateral 1(3,1%)
Etiologia ”
. Malformacion del desarrollo 5 (15,6%)
de las crisis
Anoxia perinatal 3(9,4%)
Tumoral 1(3,1%)
Genética 2 (6,3%)
Parciales simples 1(3,1%)
Tipo de crisis Parciales complejas 23 (71,9%)
Generalizadas 8 (25%)
Sin cirugia 24 (75%)
Angioma venoso 1(3,1%)
Callosotomia 3(9,4%)
Antecedentes
de cirugia
Tumoral 1(3,1%)
Electrodos de foramen oval 1(3,1%)
Reseccion del area epileptégena 2 (3,1%)

afios (rango: 12-49 afios), con una media de edad en
el momento de la implantacién de 34 afnos (rango:
20-55 anos). El numero medio de FAE utilizados en
el momento de la implantacién de ENV era de tres
farmacos (rango: 2-5 farmacos).

El tiempo medio de seguimiento posquirtirgico
fue de 4,03 afios (rango: 0,25-9 afos). Los resulta-
dos en cuanto a las caracteristicas de la muestra se
resumen en la tabla I. El tipo de crisis mas frecuen-
tes fueron las parciales complejas en 23 pacientes
(71,9%), seguidas de las crisis generalizadas en ocho
(25%). La etiologia mas frecuente fue la criptogéni-
ca, en 19 pacientes (59,4%), seguida de las malfor-
maciones del desarrollo en cinco pacientes (15,6%).
En la tabla II se resumen los tipos y etiologias de
epilepsia de la muestra, asi como los antecedentes
de cirugia de la epilepsia. Los pacientes con ante-
cedentes de cirugfa previa fueron ocho (25%), y sin
antecedentes de cirugia, 24 (75%).

Al comparar la frecuencia de las crisis pre y post-
implantacion se observo que siete pacientes (21,9%)
tuvieron una mejoria en la frecuencia de las crisis me-
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Tabla lll. Ajustes en farmacos antiepilépticos (FAE) y frecuencia de las crisis.

2 FAE 3 FAE 4 FAE 5 FAE
Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post
Respuesta pobre 2 0 2 4 3 3 0 0
Respuesta buena 2 2 5 7 4 2 0 0
Respuesta excelente 2 3 5 6 6 6 1 0

406

nor del 25% (respuesta pobre), 11 pacientes (34,4%)
tuvieron una mejoria del 25-50% (respuesta buena),
y 14 pacientes (43,8%) tuvieron una mejorfa de mds
del 50% de las crisis (respuesta excelente o pacien-
tes respondedores). Cuando correlacionamos el ti-
po de crisis y la mejoria de la frecuencia de las crisis
postimplantacién, observamos que hubo una mejo-
ria de la frecuencia de las crisis igual o mayor al
50% en 11 (47,8%) de los 23 pacientes que presenta-
ban crisis parciales complejas y en tres (37,5%) de
los ocho pacientes que presentaban crisis generali-
zadas, y existieron diferencias significativas entre
ambos tipos (p = 0,22). Al correlacionar la etiologia
de la crisis y la variacién en la frecuencia, observa-
mos una mejoria igual o mayor del 50% de las crisis
en ocho (42,1%) de los 19 pacientes que presenta-
ron etiologia criptogénica, aunque las diferencias no
fueron estadisticamente significativas (Tabla II).

En la tabla III se muestran la relacién entre los
ajustes en los FAE y la modificacién en la frecuen-
cia de las crisis durante el seguimiento. En un pa-
ciente con respuesta excelente de las crisis se redu-
jeron los FAE de cinco a tres, y en un paciente de
cuatro a tres. En un paciente con respuesta excelen-
te se agregd un FAE (de tres a cuatro) con mayor
mejoria de las crisis tonicoclénicas generalizadas.
En un paciente con buena respuesta se redujeron
los FAE de tres a dos. Otros dos pacientes de este
grupo disminuyeron los FAE de cuatro a tres. En un
paciente de este grupo se aumenté la medicacion
(dos a tres) y se objetivé mejoria de la intensidad de
la crisis. La totalidad de los pacientes que tuvieron
una respuesta pobre continu6 o aumenté el nime-
ro de FAE. No se realizé un andlisis de la modifica-
cién en las caracteristicas de la epilepsia, segun los
pardmetros de estimulacién, porque era frecuente
su modificacién en cada visita ambulatoria para
ajustar la terapia al estado clinico.

Como efecto secundario indeseable atribuible al
dispositivo, seis pacientes (18,7%) presentaron dis-
fonia al activar la terapia, de las cuales tres fueron

transitorias y tres permanentes que no suponian al-
teraciones significativas en la vida diaria de los pa-
cientes; un paciente (3,1%) presenté disfagia per-
manente; y un paciente (3,1%) present6 tos tran-
sitoria al activar la terapia. Como complicaciones
atribuibles al acto quirtrgico, un paciente (3,1%)
presento6 asistolia intraoperatoria con la manipula-
cion del tronco nervioso, que revirtié espontdnea-
mente y de inmediato y que no dejé secuelas per-
manentes ni transitorias en el postoperatorio. En
un paciente (3,1%) se observé disfuncién del ENV
tras traumatismo durante un episodio de crisis ge-
neralizada, que tuvo revisarse quirdrgicamente vy,
debido a la fibrosis formada alrededor del lugar de
implantacion y al elevado riesgo de lesién nerviosa
al disecar el electrodo del nervio vago, se decidi6
seccionar el extremo distal a las espiras, inutilizan-
do el estimulador en el tronco del nervio vago iz-
quierdo, y se procedié a un nuevo implante en el
tronco derecho, previo estudio cardiolégico, con
resultados de estimulacién equiparables a los ante-
riores. A este paciente se le consideré como un caso
nuevo una vez se alcanzo la fase de estabilidad cli-
nica durante el seguimiento y asi se incluye en el
andlisis de los resultados. Un paciente tuvo un es-
tridor debido a que presentaba una paresia de una
cuerda vocal (secundaria a intubacién previa du-
rante un episodio de estado epiléptico) que no se
conocia antes del implante y que se descubrié du-
rante el estudio de este efecto adverso. En este pa-
ciente se ha tenido que disminuir la intensidad de
estimulacién hasta 0,25 mA.

De los 32 dispositivos implantados, en un pa-
ciente se consideré fracaso de la ENV debido a la
nula mejoria de las crisis, por lo que se decidio6 reti-
rar el sistema. La tolerancia al dispositivo y estimu-
lacién fue excelente en 27 de 32 implantes (84,4%),
buena en cuatro (12,5%) y mala en uno (3,1%).

Discusion

Los primeros trabajos conocidos de los efectos de
la ENV sobre la actividad cerebral datan de los afios
1938 [28] y 1951 [29]. Zanchetti et al [16], en 1952,
demostraron la capacidad de la ENV de eliminar
episodios epilépticos interictales en modelos de
gatos con epilepsia inducida por agentes quimicos
y los repitieron en modelos similares [30-33]. En
1985, Zabara [18] confirmé la eficacia de la ENV
para abortar las crisis epilépticas en un modelo ani-
mal canino, y formulé asi una tecnologia que ocupa
un papel de suma importancia en el tratamiento de
los pacientes con EFR. Mediante la aplicacién de co-
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rriente eléctrica intermitente al tronco cervical del
nervio vago se propuso ‘desincronizar’ la actividad
cortical cerebral, de tal forma que disminuia la fre-
cuencia de las crisis. En 1988 se implanté el primer
dispositivo de ENV programable, NeuroCybernetic
Prosthesis [34].

Tras la primera implantaciéon en humanos, se
desarrollaron los primeros estudios pilotos (EO1,
E02 y E03) [35] que trataban de comprobar funda-
mentalmente la eficacia y seguridad del dispositivo,
asi como minimizar los posibles efectos secunda-
rios. En 1994 se aprob¢é por la Comunidad Europea
para su uso en EFR. Posteriormente, los ensayos cli-
nicos prospectivos y aleatorizados de Ben-Menachem
et al [35], Handforth et al [36] y DeGiorgio et al
[37], que siguieron a las anteriores publicaciones,
resultaron fundamentales para la universalizacion
de esta terapia. Con un seguimiento minimo de 12
meses se obtuvo una reduccién media de la fre-
cuencia de las crisis de un 45%. El 35% obtuvo una
respuesta superior al 50%, y un 20% superior al 75%
en la frecuencia de sus crisis. Sus investigaciones
apoyaban que la terapia a alta intensidad supondria
un mayor beneficio en la frecuencia de las crisis que
la terapia a bajas frecuencias, y establecieron la do-
sis terapéutica recomendada. Sus publicaciones fue-
ron indispensables para que en 1997 la FDA apro-
base su uso como tratamiento complementario de
la EFR en pacientes adultos y adolescentes mayores
de 12 afios. Los resultados de Ben-Menachem et al
[38] permitieron ampliar la indicacién a pacientes
con epilepsia generalizada y sindrome de Lennox-
Gastaut. Otros demostraron que no sélo reducian
la frecuencia de las crisis, sino también su gravedad
y duracion, asi como el periodo postictal [39].

La revisién de Elliot et al [40], con una poblacién
mixta de adultos/pedidtricos y un seguimiento de
hasta 11 afnos, demostr6 una reduccion significativa
de las crisis superior al 90% en el 22,5% de los pa-
cientes, mayor al 75% en el 40,5% de los pacientes,
mayor al 50% en el 63,75%, e inferior al 50% en
aproximadamente un tercio de la muestra. Nuestros
resultados apoyan lo observado por estos autores
y corroborarian la tesis de la efectividad del trata-
miento.

Al analizar la eficacia de este tratamiento, po-
driamos pensar en la influencia de los puntuales
cambios de medicacién que se efecttian durante el
seguimiento ambulatorio, y que podrian suponer
un importante factor de confusién. De hecho, se pre-
supone que estos ajustes pueden intensificar los
efectos reales de la ENV [21]. Los estudios de Gar-
cfa-Navarrete et al [41] y de Labar [42] son los tni-
cos a largo plazo con una muestra en la que no se
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realizaron cambios de medicacién y mostraron una
reduccion similar a la de otros centros reconocidos,
por lo que se puede inferir que los ajustes en la me-
dicacién durante el periodo de seguimiento no su-
ponen un factor de confusion a la hora de interpre-
tar los resultados. En nuestro caso no pudimos en-
contrar asociacidn entre la frecuencia de las crisis y
el nimero de FAE. Tampoco pudimos realizar un
andlisis exhaustivo en cémo influyen los cambios
en los pardmetros de estimulacion durante el segui-
miento en las caracteristicas de la epilepsia (fre-
cuencia e intensidad), y consideramos que esto se-
ria un punto interesante a tener en cuenta para un
futuro andlisis y sucesivas publicaciones.

Entre las complicaciones y efectos indeseables
[15,40,43,44] menores mas frecuentemente encon-
trados cabe mencionar la disfonia (20-66%), tos
(7-45%), cefalea (14-24%), disnea (6-25%), nduseas
(7-15%) vy torticolis (11%). La asistolia, arritmias
cardiacas, muerte sdbita, broncoaspiracién y alte-
raciones del flujo sanguineo cerebral se han descrio
como complicaciones mayores. Notificamos un ca-
so de asistolia intraoperatoria autolimitada en nues-
tra muestra que no present6 secuelas posteriores.
La tasa de complicaciones posquirdrgicas menores
en nuestra serie se situé por debajo de la publicada en
la bibliografia.

Se describi6 un caso de rotura de electrodo tras
traumatismo que requirié retirada del material y
reinserciéon de un nuevo electrodo en el nervio vago
contralateral, con una respuesta igual a la previa y
sin efectos secundarios indeseables. Pocos son los
estudios que describen la colocacién del estimula-
dor en el lado derecho; Aalbers et al [45], en una
reciente revisién, evaluaron la eficacia y la seguri-
dad de la retirada o sustitucién del sistema de esti-
mulacién en pacientes con EFR y disfuncién del
dispositivo por ruptura o malfuncién. En los resul-
tados de sus series y de los estudios incluidos con-
cluyeron que se puede realizar el reemplazo o reti-
rada del sistema con total seguridad y al menos con
la misma efectividad que la primointervencién. En
nuestro caso se opté por el abandono de las espiras
y la retirada del cableado, con reutilizacién del ge-
nerador en el lado contralateral para el nuevo elec-
trodo debido a la intensa fibrosis encontrada peri-
neural y el elevado riesgo de dafio neurovascular.

Los factores predictivos de respuesta a la terapia
se han descrito anteriormente [46]. Se ha demos-
trado en anteriores trabajos que la terapia de ENV
mejora tanto el grado de dependencia de los pa-
cientes como la necesidad de cuidados, y produce
una mejoria subjetiva en la calidad de vida [46],
fundamental para valorar la costo-efectividad de la
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terapia para la generalizacién de su uso. En todo
caso, queda por confirmar si existe asociacién esta-
distica entre la edad de implantacién y la respuesta
al tratamiento, dado que los distintos estudios pu-
blicados muestran resultados contradictorios [40,
47-50]. En un reciente estudio de poblacién pedia-
trica [50], un 59% de los pacientes seguidos durante
12 meses logré una reduccién de crisis superior al
50%, asi como un control de la epilepsia progresiva-
mente mejor, desde un 38% a los seis meses hasta
un 54% a los 36 meses, y un 60% de los cuidadores
principales consider6 la respuesta muy buena/bue-
na. En otro estudio mds reciente también con po-
blacién pedidtrica [51] se comprobé una mejoria de
la frecuencia de las crisis de hasta un 69% a los tres
anos, con mejoria conforme aumentaba el tiempo
de estimulacién. Parece ser que los factores de res-
puesta favorable incluyen el tiempo de evolucién de
la epilepsia [42], la callosotomia previa [52], la fun-
cién cognitiva previa [53], las crisis focales, asi co-
mo su origen temporal [41], la epilepsia postraumad-
tica y la asociada a esclerosis tuberosa [54]. El fra-
caso de la neuroestimulacién previa, la cirugia re-
sectiva previa, la edad pedidtrica y los trastornos de
migracién neuronal son factores predictivos nega-
tivos de respuesta al tratamiento [40,55,56]. En nues-
tra muestra, las crisis parciales complejas y la etio-
logia criptogénica se relacionaban con una mejor
respuesta al tratamiento con ENV.

Por ultimo, creemos que las posibles limitacio-
nes de este estudio incluyen el cardcter retrospecti-
vo del estudio y la relativamente pequefia muestra
poblacional incluida. Por ello, para estudios en el
territorio nacional, serfa necesaria la colaboracién
entre unidades de epilepsia de cara a aumentar la
muestra y asi obtener unas conclusiones con mayor
evidencia cientifica.

La cirugia resectiva sigue considerdndose de elec-
cion en los candidatos seleccionados por su poten-
cial curativo frente a la ENV en la EFR; sin embar-
go, la ENV es de gran utilidad en pacientes en los
que estd contraindicada la cirugia resectiva o en los
que fracasé la cirugfa previa [43,57]. Se ha demos-
trado como terapia segura y efectiva y se hace nece-
saria su inclusién dentro del arsenal terapéutico de
las unidades asistenciales que cuenten con equipos
multidisciplinares de epilepsia para una correcta
indicacion y seleccién del paciente, logrando la op-
timizacién de los recursos sanitarios disponibles.

Futuros estudios, a ser posible multicéntricos,
son necesarios para predecir la respuesta individual
de cada paciente a la terapia y asi optimizar las in-
dicaciones y contribuir a mejorar la relacién coste/
beneficio.
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Results of vagal nerve stimulation in patients with pharmacoresistant epilepsy in a national epilepsy
referral centre

Aim. To describe clinical results and complications derived from vagal nerve stimulation therapy in drug resistant epileptic
patients unsuitable for other surgical treatments, since the first implant in an epilepsy national referral centre.

Patients and methods. A retrospective analysis of the patients implanted in our centre was held. Data related to baseline
characteristics of their epilepsy and therapy complications was collected.
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Results. 32 new implants in 31 patients are included, mean age of 34 years, 29.3 years of disease evolution, three anti-
epileptic drugs at surgery and a postoperative follow-up of 4.03 years. Complex partial seizures types (71.9%) and
cryptogenic aetiology (59.4%) were the most frequent. 75% of patients hadn't history of previous epilepsy surgery. 43.8%
of patients had a seizure frequency improvement above 50%, with a better response in patients with complex partial
seizures (p = 0.22) and cryptogenic aetiology. None statistical significance was found between antiepileptic drugs and
seizure frequency. Dysphonia, hoarseness and dysphagia, mostly transient, were the side effects registered. There was an
asystole during surgery, completely recovered. One device was replaced due to hardware rupture after a seizure related
trauma, one had to be adjusted due to a previous vocal cord paresis, and one dysfunctioning device was removed. In
84.4% the tolerance was excellent.

Conclusions. Vagal nerve stimulation is an effective treatment for significant seizure frequency improvement of resistant
patients untreatable with other medical or surgical treatments. Further studies are needed to predict the individual
response of each patient to therapy and optimizing indications, therefore contributing to cost/benefit optimization.

Key words. Epilepsy. Neuromodulation. Neurostimulation. Neurosurgery. Pharmacoresistance. Vagal.
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