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Introduccion. La estimulacidn cerebral profunda (ECP) en la epilepsia farmacorresistente se ha aplicado en varias dianas
cerebrales. Sin embargo, su mecanismo de accién no se conoce con exactitud, y la diversidad de dianas hace dificil cono-

cer el grado de evidencia que apoya su utilizacién.

Desarrollo. Se realiza una revisidn bibliografica sobre la ECP para la epilepsia farmacorresistente. La eficacia de la ECP en
la epilepsia farmacorresistente parece mediada por una desincronizacién de la actividad neuronal en el foco epileptégeno
0 una modulacién de las circuitopatias que existen en la epilepsia, dependiendo de la diana. En la ECP se han utilizado
multiples estructuras corticales y subcorticales, pero solamente la ECP del ndcleo anterior del tdlamo tiene una evidencia

de clase I.

Conclusiones. La ECP en la epilepsia es aun objeto de investigacién, con evidencia de clase | en la ECP del nicleo anterior
del talamo. El resto de las dianas ha arrojado resultados variables que deben confirmarse con disefios aleatorizados en

series de mayor tamafio.

Palabras clave. Caudado. Centromediano. Epilepsia. Estimulacién cerebral profunda. Nucleo anterior. Nicleo subtalamico.

Las bases de la estimulacién cerebral profunda (ECP)
se remontan a finales del siglo x1x [1]. Horsley y
Clarke fueron pioneros en el desarrollo de marcos
estereotacticos para uso experimental en animales
[2], y posteriormente, el grupo de Spiegel comenzé
a utilizar la neumoencefalografia de rayos X en 1947
para visualizar el cerebro vivo con mayor precisién
[1]. En la década de los cincuenta se publicaron los
primeros estudios que describieron que la estimu-
lacién eléctrica de alta frecuencia dirigida al ntcleo
taldmico ventral intermedio producia una mejoria
clinica en la gravedad del temblor [1]. La aparicion
de la levodopa como un tratamiento farmacolégico
altamente efectivo para la enfermedad de Parkin-
son en la década de los sesenta limité el desarrollo
de la ECP, aunque algunos autores, como Hosobu-
chi et al [3] y otros grupos de investigacién, conti-
nuaron sus estudios en otras patologias, como el
dolor crénico y los trastornos con un nivel de con-
ciencia deteriorado con resultados alentadores [1].
A partir de estos avances, el uso de la ECP se exten-
dié a otras patologias, como la epilepsia. Los prime-
ros estudios que investigaron los efectos antiepilép-
ticos de la ECP se publicaron en los afios setenta y
ochenta, con el cerebelo como primera diana, con
resultados controvertidos [4]. Otras dianas utiliza-
das posteriormente en la epilepsia han sido el tdla-
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mo, el hipocampo, el ntcleo caudado, la sustancia
negra y el ndcleo subtaldmico, objeto de distintos
estudios clinicos y de los que hablaremos mds ade-
lante [5]. Respecto a la aprobacién del uso de la
ECP para la epilepsia, s6lo se ha obtenido en el nt-
cleo anterior taldmico, en 2018. El resto de las dia-
nas permanece en investigacién [1].

El mecanismo de accién principal por el cual la ECP
ejerce su efecto anticonvulsionante no se conoce
con exactitud, si bien la explicacion mds difundida
es que produce una interrupcidn eléctrica aguda de
la actividad sincrénica en su origen, que es necesa-
ria para la propagacion de actividad ictal [6].

Hay que tener en cuenta que, en la ECP, la mayo-
ria de los eferentes de una diana son capaces de se-
guir potenciales de accién a la frecuencia de la esti-
mulacién [7,8]. Sin embargo, la generacién de po-
tenciales de accién puede verse interferida por la
estimulacidn de las fibras aferentes a las dendritas y
a los somas de las neuronas de la diana, que pueden
ser excitadoras o inhibidoras, y pueden ser despola-
rizadas y actuar sobre el soma [8].

Los cuerpos celulares activados por fibras aferen-
tes pueden generar potenciales ortodrémicos, que
han demostrado colisionar con los antidrémicos ge-

REVISION

Servicio de Neurocirugia (C.V. Torres,
M. Navas-Garcia, P. Pulido-Rivas);
Servicio de Neurologia (L. Ldpez-
Manzanares); Hospital Universitario
La Princesa. Servicio de Neurocirugia;
Hospital Universitario Gregorio
Marafién (B. Iza-Vallejo). Servicio
de Radiologia; Clinica Anderson
(S. Pérez). Madrid, Espafia.

Dra. Cristina V. Torres Diaz.
Servicio de Neurocirugia. Hospital
Universitario La Princesa. Diego de
Ledn, 62. E-28006 Madrid.

cristinatorresdiaz@yahoo.es

Trabajo parcialmente financiado
por una beca del Plan Nacional de
Investigacion Cientifica, Desarrollo
e Innovacion Tecnoldgica (I + D +1),
Instituto de Salud Carlos IlI,
Subdireccién General de Evaluacién
y Fomento de la Investigacién
PI12/02839.

26.11.19.

Torres CV, Iza-Vallejo B, Navas-
Garcia M, Pulido-Rivas P, Lopez-
Manzanares L, Pérez S. Estimulacion
cerebral profunda en la epilepsia
farmacorresistente. Rev Neurol
2020; 70: 183-92. doi: 10.33588/
rn.7005.2019395.

183



C.V. Torres, et al

184

nerados por estimulacién axonal [7,8]. Este fené-
meno cancela parcialmente el patrén de disparo in-
trinseco de las neuronas de la diana estimulada. La
ECP puede desacoplar las neuronas de sus axones
y crear una desaferenciacion funcional de aferentes y
eferentes [7]. La sinapsis eferente, sin embargo, no
siempre es arrastrada por la frecuencia de la esti-
mulacién o queda completamente silenciada, y al-
gunas de las células tendran actividad ténica o des-
cargaran en rafagas intermitentes. En general, apa-
rece un nuevo patrén de disparo que sobrescribe el
patroén patoldgico e impide la sincronizacién que pro-
duce las crisis [7].

Los ‘pardmetros antiepilépticos’ éptimos, que in-
cluyen la frecuencia, la duracién y el ciclo de estimu-
lacién para reducir la frecuencia de las convulsiones,
son muy variables entre los pacientes, lo que parece
apuntar a diferentes estrategias para impedir la acti-
vidad epileptiforme. Se ha utilizado una amplia gama
de frecuencias de estimulacion entre 0,1 y 400 Hz, y
se estima que la estimulacién podria ejercer distintos
efectos, segiin sea de alta o baja frecuencia [6].

En cortes de cerebro de hipocampo de rata, se
observé una disminucién del potencial postsindpti-
co excitatorio al aplicar una estimulacién de alta
frecuencia, que parece deberse a una disminucién
de la excitabilidad presindptica del axén en las si-
napsis entre las neuronas piramidales CA1 y los co-
laterales de Schaffer [9]. La depresion sindptica in-
ducida por alta frecuencia [10] podria ser secunda-
ria al agotamiento de neurotransmisores, ya que se
observé una disminucién en las concentraciones de
glutamato y aspartato [11,12]; también se ha identi-
ficado un aumento de la transmisién sindptica inhi-
bitoria, como laliberacién de dcido y-aminobutirico
(GABA) de las fibras aferentes [6].

Las distintas modalidades de andlisis del flujo
sanguineo y del metabolismo cerebral, la resonan-
cia funcional y los estudios neurofisiolégicos han
mostrado que la red talamocortical es una estruc-
tura importante en el tratamiento de la epilepsia con
ECP [13,14], que puede que no sea s6lo inhibidora
o excitadora, sino que interrumpa las oscilaciones
de la red y la actividad ritmica [15]. También la esti-
mulacién de la astroglia puede tener un papel, ya
que regula las sinapsis inhibitorias mediante la libe-
racién de adenosina y gliotransmisores, incluidos el
glutamato y el trifosfato de adenosina [16]. En el ce-
rebro, la adenosina se considera un anticonvulsio-
nante endégeno [6].

Por otro lado, la estimulacién de baja frecuencia
podria producir hiperpolarizacién de larga dura-
cién y reducir la produccién de crisis, asi como los
picos interictales. Algunos estudios describen que

la estimulacién de baja frecuencia induce una de-
presién sindptica transitoria e interferencia con los
ritmos delta [17].

Finalmente, la estimulacion de baja frecuencia
podria mejorar la efectividad del fenobarbital en las
corrientes gabérgicas, lo que indica una terapia com-
binada muy efectiva [6].

Diversos estudios demuestran que las crisis repe-
tidas producen fenémenos de reorganizacién sub-
cortical y cortical que perpettan la epilepsia. Las
vias implicadas en la propagacién de crisis se refor-
zarfan a través de circuitos de bajo umbral para la
sincronizacién vy, por tanto, para la aparicién de
nuevas crisis. Hay evidencia de que, tras la resec-
cién de un foco epileptdgeno, estructuras corticales
distantes mantienen cambios metabdlicos anéma-
los, posiblemente a través de conexiones creadas de
forma previa y otros mecanismos.

La regulacién de estos circuitos mediante ECP
podria ser una posibilidad terapéutica para contro-
lar las crisis epilépticas y, a largo plazo, producir la
desaparicién de las conexiones anémalas que per-
pettan la epilepsia.

El tdlamo, como nucleo de relevo en los circuitos
que conectan estructuras corticales y estriatales de
forma reciproca, estd siendo una de las dianas fun-
damentales para la neuromodulacién como trata-
miento para la epilepsia resistente, especialmente
en los nucleos anterior y centromediano [18]. No
obstante, la experiencia ganada con la ECP en la ci-
rugia de los trastornos del movimiento ha facilitado
el estudio de otras dianas, como el nicleo subtalé-
mico o la sustancia negra, para esta patologia. La
frecuente utilizacion de electrodos diagndsticos en
el hipocampo y la corteza cerebral ha incrementado
nuestro conocimiento sobre la fisiopatologia de las
crisis epilépticas y ha servido de base para la uti-
lizacién de estas estructuras como dianas para una
intervencién terapéutica contra las crisis. Otras
dianas, como el cerebelo, el hipotdlamo o el nicleo
caudado, han sido objeto de estudio, con resultados
mixtos [5].

Modelos animales

La eleccidn del cerebelo como diana de la ECP pa-
ra la epilepsia resistente se basé en sus conexiones
con la corteza cerebral, el hipocampo, el tronco del
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encéfalo y el tdlamo. Las células de Purkinje gabér-
gicas proyectan de forma amplia, ejerciendo una
influencia significativa en la funcién cortical y en
sus dianas anatomicas, lo que podria desempeifiar un
papel regulador en la generacién y propagacién de
crisis epilépticas [1,4,5].

La aplicacién de la ECP en el cerebelo para tratar
la epilepsia se basé en resultados previos en roedo-
res, en los que la cerebelectomia redujo la expre-
sion de las crisis inducidas por electrochoque [19].
Los primeros estudios con estimulacion eléctrica se
realizaron en gatos anestesiados. En éstos, la esti-
mulacién de alta frecuencia en el 16bulo parame-
diano abortaba las convulsiones inducidas por la
estimulacién cortical o del hipocampo. La estimu-
lacién de la corteza cerebelosa y el nacleo fastigial
fue efectiva, aunque no hubo una evaluacion siste-
matica e inicialmente se exploraron varios parime-
tros de estimulacién. También parecia que la esti-
mulacion cerebelosa del vermis era eficaz para re-
ducir la hiperexcitabilidad neuronal en modelos de
gato con epilepsia focal de la inyeccién de cobalto y
en modelos de crisis por penicilina [20,21]. Sin em-
bargo, la estimulacién nuclear profunda (dentada,
fastigial e interpuesta) fue ineficaz. Estudios poste-
riores replicaron estos resultados [5].

Humanos (Tabla I)
El primer estudio con estimulacion cerebelosa en
humanos lo realizaron Cooper et al en 1976. En 10
de los 15 pacientes que recibieron estimulacién ce-
rebelosa crénica, las crisis se redujeron de forma sig-
nificativa durante tres afios de seguimiento. La tasa
de respondedores (pacientes que tienen una reduc-
cién en la frecuencia de crisis superior al 50%) fue
mayor del 40%. La estimulacién del 16bulo anterior
parecié mas eficaz que la del 16bulo posterior [22].
El estudio que incluye un nimero mayor de pa-
cientes publicado hasta la fecha fue realizado por
Davis y Emmonds en 1992. Seleccionaron a 32 pa-
cientes, de los que sélo pudieron analizar a 27. De
los nueve que continuaban usando la estimulacién
tras una media de 14,3 anos, seis (67%) estaban li-
bres de crisis. De los 16 pacientes restantes, que ha-
bian estado usando la estimulacién una media de
8,3 afios y que ahora tenfan estimuladores no fun-
cionantes, cinco (31%) continuaban libres de crisis y
siete (44%) habian experimentado una reduccién. En
total, 23 (85%) pacientes se habian beneficiado de la
estimulacion [23]. En otra serie de Bidzinski et al, de
14 pacientes con estimulacién a 10 Hz, las crisis
desaparecieron completamente en cinco casos, en
seis se redujo la frecuencia, en dos la mejoria fue
leve y un paciente no experimentd cambios [24].
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Tabla I. Principales estudios realizados sobre estimulacién cerebral profunda cerebelosa en humanos para

la epilepsia farmacorresistente.

Pacientes Reduccién de crisis ~ Otros

10/15
Cooper et al (1976) 15 5 40% mas del 50%
o ! :
Davis y Emmonds (1992) 32 23% 5/16 pacientes sin

Krauss y Koubesissi (2007) 132 70%

Bidzinski et al (1981) 14 El{;zrles de arisis Efecto agudo
ettt s Spffemis et
Wright et al (1984) 12 ?iign?ggzcgisas Doble ciego

Velasco et al (2005) 5 11% Doble ciego,

Se han realizado, hasta la fecha, tres estudios do-
ble ciego [4,25,26], que inclufan 5, 12 y 5 pacientes
con crisis generalizadas, respectivamente. En el pri-
mer estudio, los electrodos se colocaron en la su-
perficie cerebelosa, a 1 cm de la linea media; en el
segundo, a 2 cm de la linea media, y en el tercero,
en la superficie superomedial. En el primer estu-
dio, a los 10 meses tras el comienzo de la estimula-
cién no se encontraron diferencias estadisticamen-
te significativas entre los que recibian o no estimu-
lacién. Los autores midieron los cambios en el nivel
de neurotransmisores en el liquido cefalorraquideo
y observaron un incremento de la epinefrina y una
disminucién de GABA en los pacientes que reci-
bian estimulacién en comparacién con el grupo con-
trol [4].

En el segundo estudio, los resultados se recogie-
ron a los seis meses de seguimiento, y cada dos me-
ses los pacientes cambiaban de fase, que podia con-
sistir en recibir estimulacién, no recibirla o sélo
cuando el paciente pulsaba un botén indicando que
iba a tener una crisis. No hubo diferencia en la fre-
cuencia de las crisis entre las distintas fases [26].

El tercer estudio incluia pacientes con crisis de
tipo motor, generalizadas tonicoclénicas, al mes
de la cirugia. Durante el primer mes tras la implan-
tacion, los estimuladores no se activaron. A conti-
nuacion, los pacientes se aleatorizaron en dos gru-
pos: tres recibieron estimulacién y en dos se man-
tuvieron los estimuladores desactivados durante
cuatro meses, y entonces todos los estimuladores se

Lébulo anterior

67% libres de crisis  estimulacion libres de crisis

Revisién de la bibliografia

superficie superomedial

Seguimiento

3 afios

14,3 afios

Varios

10-16 dias

10 meses

6 meses

24 meses

185
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Tabla IL. Principales estudios realizados sobre estimulacién en el hipocampo para la epilepsia farmaco-

rresistente.

Velasco et al (2007)

Vonck et al (2013)

Osorio et al (2007)

Téllez-Zenteno (2006)

Velasco et al (2007)

Cukiert et al (2017)

186

Pacientes Reduccién de crisis Otros Seguimiento
10 100% EstlmuIaC|on algudla en 15 dias/
candidatos a cirugia resectiva 24 meses
n 9 respondedores BF epileptégena 3 afios
3/4 respondedores, .
8 reduccion media: 86% Doble ciego 36 meses
4 S_ln Q|fergnC|as Hlpocampo izquierdo, 1mes
significativas doble ciego
9 100% respondedores MeJorlrgspuesta, resonancia 18 meses
magnética normal, doble ciego
16 7/8 respondedores, Doble ciego 6 meses

50% libres de crisis

programaron de forma ciclica a 10-20 Hz. Hubo una
reduccioén estadisticamente significativa en las cri-
sis tonicoclénicas y en las ténicas, aunque las téni-
cas mejoraron en menor medida que las generaliza-
das [25].

Modelos animales

La lobectomia temporal para la epilepsia por escle-
rosis temporal mesial produce una reduccién muy
significativa en el nimero de crisis. Asimismo, es-
tudios realizados en animales mostraron la impli-
cacién del hipocampo en los mecanismos de pro-
duccidn de las crisis. La ECP en el hipocampo para
la epilepsia resistente se planteé con el objetivo de
producir un bloqueo funcional similar al de la re-
seccion en los pacientes que no son candidatos a
cirugia resectiva.

La mayoria de los estudios en animales con esti-
mulacién en el hipocampo y la amigdala estd res-
tringida al modelo de kindling. El primer estudio
se realizé en 1980, cuando Gaito et al demostraron
que la estimulacién a 3 Hz en ratas que estaban ad-
quiriendo el kindling produjo que la estimulacién
del kindling tuviera que incrementarse para desen-
cadenar convulsiones [27]. Estudios posteriores,
usando también estimulacién de baja frecuencia en
el mismo modelo, observaron una reduccién de la
longitud, la amplitud de las crisis y las posdescar-
gas, de forma proporcional a la intensidad de la co-
rriente [5]. Otros grupos han sugerido que la esti-
mulacién a alta frecuencia podria ser menos efecti-

va que la de baja frecuencia en la reducciéon de la
actividad epileptégena [21].

Humanos (Tabla II)

Velasco et al fueron los primeros en usar electrodos
profundos diagnésticos para investigar el efecto de
la estimulacién en el hipocampo y la amigdala en el
tratamiento de la epilepsia. La estimulacién aguda a
130 Hz disminuy6 la actividad ictal e interictal du-
rante un periodo de dos semanas en 10 candidatos
de cirugia resectiva. Las respuestas mas evidentes y
ripidas se encontraron cuando se estimulé el hi-
pocampo anterior cerca de la amigdala o el giro pa-
rahipocdmpico anterior cerca de la corteza entorri-
nal. Ademas, en la tomografia simple por emisién
de fot6n tnico se observé hipometabolismo e incre-
mento de la concentracion de la unién al receptor
de benzodiacepinas en la region hipocdmpica. El
afo siguiente, el mismo grupo publicé los resulta-
dos obtenidos tras la estimulacién crénica de un pa-
ciente durante 24 meses, con similares resultados,
sin aparentes alteraciones de la memoria [28,29].

Varias series y cuatro estudios doble ciego alea-
torizados analizan la utilidad de la estimulacién hi-
pocampica en la epilepsia. El grupo de Vonck traté a
tres pacientes con resonancia magnética normal du-
rante 3-6 meses y todos tuvieron una reduccion del
50% de la frecuencia y gravedad de las crisis [30].

El primer estudio doble ciego lo realizaron Oso-
rio et al en 2007. Estimularon con alta frecuencia
(100-500 Hz) a ocho pacientes, con un grupo con-
trol y uno experimental, y en circuito abierto y ce-
rrado. La reduccién media de la frecuencia de crisis
en el grupo de circuito cerrado fue del 55,5%. Tres
de los cuatro pacientes respondedores tuvieron una
reduccién media del 86%. En el circuito abierto, la
media de reduccién en la frecuencia de crisis fue
del 40,8%, y dos de los cuatro respondedores tuvie-
ron una reduccién media del 74,3%. Los efectos de
la estimulacién se prolongaron una vez que la esti-
mulacidén se abandon¢ [43,44].

En 2006, un grupo canadiense realizo6 otro estu-
dio doble ciego, con resultados positivos, pero mas
modestos. En él se incluyé a cuatro pacientes en los
que el riesgo para la memoria contraindicaba la re-
seccién temporal. Los autores usaron estimulacion
continua a 190 Hz y un disefio doble ciego aleatori-
zado con multiples cruces. La reduccién mediana
de las crisis fue del 15% y todos excepto uno de los
pacientes mejoraron, pero los resultados no alcan-
zaron diferencias significativas. Los efectos parecie-
ron persistir cuando la estimulacién cesé [31].

En otro estudio aleatorizado, Velasco et al estimu-
laron de forma crénica a nueve pacientes con crisis
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parciales complejas, con seguimientos de al menos
18 meses, y los pacientes fueron aleatorizados a re-
cibir inmediatamente estimulacién, o tres meses
después de la intervencion. Todos los pacientes me-
joraron y los cinco que tenian una resonancia mag-
nética normal quedaron libres de crisis [28]. En el
estudio doble ciego mas reciente, de 2017, hubo
una tasa de respondedores de casi un 90%, con la
mitad libres de crisis a los 6 meses [32].

Los primeros en estudiar la estimulacién en la sus-
tancia negra en modelos de epilepsia animal fueron
Morimoto y Goddard en 1987. Demostraron que la
estimulacion antes o después del kindling de la
amigdala o de la corteza piriforme en ratas retrasé
significativamente el desarrollo del estadio 4 y 5,
acortd la duracién de las posdescargas e impidi6 la
generalizacidn de las crisis, dependiendo de la in-
tensidad de la corriente [33]. Otros estudios con el
mismo modelo obtuvieron resultados igualmente po-
sitivos [5].

En ratas con epilepsia inducida con fluorotil, la
ECP de la sustancia negra produjo efectos diferen-
tes segtin la edad. En las ratas de 60 dias, la estimu-
lacién uni y bilateral de la regién anterior de la sus-
tancia negra redujo las crisis clonicas, mientras que
la estimulacion de la parte posterior fue inefectiva.
En ratas de 15 dias, la estimulacién bilateral produ-
jo efectos anticonvulsionantes y la estimulacién uni-
lateral no originé ningin cambio [34,35].

No hay estudios en humanos hasta la fecha con
estimulacién en la sustancia negra para la epilepsia,
sino mds bien casos aislados de estimulacién de la
zona de transicién entre el nicleo subtalamico y la
sustancia negra. Probablemente, el riesgo de indu-
cir efectos adversos extrapiramidales con la implan-
tacién de electrodos o con la estimulacion es la ra-
z6n fundamental.

Modelos animales
Sus fibras aferentes vienen de la corteza cerebral,
del globo pélido externo, y de los nticleos centro-
mediano y parafascicular. Proyecta principalmente
al globo palido y a la sustancia negra reticular, aun-
que también tiene conexiones con el cuerpo estria-
do, la sustancia innominada y la corteza cerebral, en-
tre otros [20].

Los primeros experimentos animales parecian
sugerir que la estimulacion a 30 Hz era beneficiosa,
a 260 Hz no producia efecto y a 800 Hz aumenta-
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ban las crisis [36]. Estudios posteriores parecen con-
firmar el efecto antiepiléptico de la estimulacién a
130 Hz [5].

Humanos

En 2002, Benabid et al publicaron el caso de un pri-
mer paciente con epilepsia tratado con estimulacién
del nucleo subtaldimico izquierdo, una nifia de 5
anos con crisis parciales debidas a displasia cortical
en la regidn centroparietal. La estimulacion se aplicd
a 130 Hz, y ya en el periodo postoperatorio la fre-
cuencia de sus crisis se redujo un 80%, y éstas fue-
ron menos graves. Las funciones motora y cogniti-
va de la nifia mejoraron debido a la reduccién de
los estados postictales. En su articulo, mencionaron
resultados preliminares positivos en otros tres pa-
cientes observados durante 2, 12 y 18 meses [37].

En el mismo afno, Chabardes et al publicaron sus
resultados en cinco pacientes epilépticos que no
eran candidatos a cirugia resectiva. Observaron una
reduccién en la frecuencia de las crisis del 67-80%
en tres pacientes con epilepsia parcial por displa-
sias corticales y porencefalia. Otro paciente con cri-
sis mioclénicas graves (sindrome de Dravet) tam-
bién respondid, pero en menor medida. El quinto
paciente tenia una epilepsia del 16bulo frontal con
crisis insulofrontales, que no mostraron mejoria al-
guna [38].

También en el mismo afio, Dinner et al intervi-
nieron a cinco pacientes, de los cuales dos respon-
dieron bien al procedimiento, con una reduccién
del 80% en la frecuencia de las crisis a los 10 meses
(60% a los 16 meses) [5].

Después de estos estudios iniciales, otros grupos
publicaron su experiencia con el nticleo subtaldmi-
co como diana para la ECP en la epilepsia parcial,
con eficacia en la reduccién de crisis del 29-90%. Es
interesante que el grupo de Shon et al observé un
aumento en el flujo cerebral regional en las zonas
irritativas, comparando las imégenes de tomografia
simple por emisién de fotén tinico previas a la esti-
mulacidn y a los seis meses de su inicio en las zonas
irritativas de epilepsia [39,40].

El primer estudio sobre estimulacién en la corteza
lo realizaron en 1999 Lesser et al, a través de elec-
trodos subdurales en 17 pacientes a 50 Hz. La dura-
cion de las posdescargas se redujo en los pacientes
que estaban siendo estimulados de forma significa-
tiva. Ademds, las probabilidades de abortar una cri-
sis eran 8,6 veces mayores en los electrodos direc-
tamente estimulados en los focos primarios que en
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los secundarios, mediante los electrodos adyacen-
tes [41]. Kinoshita et al, llevando a cabo un mapeo
cortical como parte de la evaluacién prequirtrgica
de cinco pacientes con epilepsia parcial, observaron
que la estimulacién a 0,9 y 50 Hz reducia las puntas
interictales y la frecuencia de las crisis en un 18,5%
y un 24,7%, a baja y alta frecuencia, respectivamen-
te [5,42]. Otros estudios posteriores obtuvieron re-
sultados similares [5].

En 2004 se llev6 a cabo la presentacion de un
nuevo neuroestimulador de circuito cerrado, que es
capaz de detectar las crisis y liberar rapidamente
estimulos eléctricos directos para suprimirlas. Se
evalué inicialmente en cuatro pacientes, y poste-
riormente en 8 y 65 pacientes, en los que la tasa de
respuesta (mds de un 50% de reduccion de las cri-
sis) fue del 43% para las crisis parciales complejas
[5]. Este tipo de dispositivos estan programados pa-
ra reconocer patrones electrocorticograficos unicos
para el paciente que pueden ocurrir antes del inicio
ictal. Cuando el paciente experimenta posterior-
mente una actividad electrocorticografica similar, el
dispositivo administra un impulso de estimulacién
de alta frecuencia a la superficie cortical a través de
rejillas subdurales o a estructuras profundas a tra-
vés de electrodos de profundidad. Esto sirve como
tratamiento inmediato para las convulsiones inmi-
nentes y, dado que el sistema sélo se dispara cuan-
do detecta actividad electrocorticografica aberran-
te, la vida util de la bateria se prolonga [43].

Este sistema ha sido aprobado por la Food and
Drug Administration (FDA) estadounidense en 2013
para el tratamiento de convulsiones parciales re-
fractarias en adultos, basdandose en los datos obte-
nidos de un ensayo clinico fundamental de 2011,
que demostré que los pacientes del grupo activo te-
nfan de media un 37,9% menos convulsiones, en
comparacién con el grupo control (17,3%), con un
aumento paralelo de la calidad de vida. A los ocho
anos de seguimiento, la reduccién mediana de las
crisis era del 73% en 175 pacientes [43].

El hipotdlamo posterior ha surgido como posible
diana de la ECP para la epilepsia, debido a la detec-
cién de actividad epileptiforme durante los registros
de electrodos profundos en los cuerpos mamilares.
La estimulacion del tracto mamilotaldmico se ha uti-
lizado para tratar las convulsiones geldsticas secun-
darias a los hamartomas hipotaldmicos, y ha mos-
trado una mejora en la frecuencia y la gravedad de
las convulsiones [1]. Franzini et al publicaron sus
resultados en dos pacientes, que tuvieron una re-

duccién hasta del 80% en la frecuencia de ataques a
los nueve meses de seguimiento. La eleccién de esta
diana podria tener un mayor riesgo de hemorragia
sintomatica, asi como de posibles alteraciones en el
ciclo suefio-vigilia, que otras [44]. Un estudio re-
ciente dirigido al hipotilamo posteromedial para el
tratamiento de la agresividad en nueve pacientes
consiguid, de forma paralela, una disminucién sig-
nificativa en la frecuencia de las crisis epilépticas
incluso después de cinco anos, con una reduccién
media de las crisis del 89,6%. La experiencia actual
con la estimulacién hipotaldmica es demasiado li-
mitada para sacar conclusiones firmes [1].

Los estudios en animales comenzaron en los sesen-
ta y sugirieron que la estimulacién de esta diana re-
ducia la frecuencia de crisis en las epilepsias foca-
les. Posteriormente, se comenzaron a realizar los
primeros ensayos en humanos [45].

El bucle caudado es una entidad funcional com-
puesta de canales HCN, tilamo y neocorteza. La ac-
tivacién de canales HCN se asocia con la hiperpo-
larizacion de las neuronas corticales, lo que sugiere
que la supresion de la actividad epiléptica puede ser
resultado de la inhibicién inducida por la corteza
de la estimulacién [1,45]. Los ensayos que estudian
el efecto de la estimulacién caudada en pacientes
con epilepsia no se han llevado a cabo sistematica-
mente y s6lo han arrojado resultados marginales.
Existen estudios, en especial del grupo de Chkhen-
keli, que sugieren mejorias en la frecuencia de las
crisis hasta del 92%, con estimulacién a baja fre-
cuencia (4-8 Hz). Estos resultados destacan la capa-
cidad de los ganglios basales para modular la epi-
leptogenicidad cortical [46].

El nucleo anterior del tdlamo se divide en los sub-
nucleos anterodorsal, anteroventral y anteromedial,
que tienen patrones distintos de conectividad. Es-
tos incluyen conexiones generalizadas a los l6bulos
frontales, asi como a otras estructuras del circuito
de Papez. El nicleo anterior recibe aferentes des-
de el subiculo, los cuerpos mamilares, a través del
tracto mamilotalamico, y la corteza retroesplenial.
Esta red local tiene una conectividad cerebral difu-
sa adicional, en la cual probablemente subyace su
potencial terapéutico para el control de las convul-
siones [1].

Después de tres estudios iniciales, en los que el
indice de disminucién de crisis vari6 entre un 50%
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y un 74% [47], se realiz6 un estudio aleatorizado,
doble ciego, multicéntrico, en 2010, de estimula-
cion bilateral en el ndcleo anterior (SANTE) [48,49].
La poblacion de estudio consistié en pacientes de
18-65 afios con convulsiones parciales, incluidas
crisis secundariamente generalizadas. Se someti6 a
la implantacién de electrodos a un total de 110 pa-
cientes, que permanecieron en la fase ciega aleato-
rizada durante tres meses, y luego pasaron a una
fase no ciega de nueve meses. Durante la fase ciega,
el 36,3% de los pacientes en el grupo de estimula-
cion experimentd una mejoria en sus crisis parcia-
les complejas, frente al 12,1% de los pacientes con-
trol. Curiosamente, los pacientes a quienes se habia
implantado previamente un dispositivo de estimu-
lacién vagal o se habian sometido a cirugia resecti-
va tuvieron similares resultados a los de los no in-
tervenidos. Los resultados a largo plazo del ensayo
SANTE, publicados en 2015, son atin mas convin-
centes, con una reduccién mediana del 69% de las
convulsiones. La ECP del nticleo anterior taldmico
recibié la aprobacién de la FDA en 2018 [1].

La corteza motora recibe informacién del nicleo
centromediano y el globo palido interno, y proyecta
a la corteza motora y el cuerpo estriado, con espe-
cial preferencia por el putamen y la cabeza del nu-
cleo caudado proximal a la cdpsula interna. La ma-
yoria de los datos disponibles que respaldan el uso
de la ECP en el ntcleo centromediano son para el
tratamiento de la epilepsia generalizada, especial-
mente en pacientes con sindrome de Lennox-Gas-
taut [18].

El grupo pionero y mds activo respecto a esta
diana es el de Velasco, con resultados excelentes de
casi un 90% de reduccién en las crisis tonicocléni-
cas generalizadas de sus series, que se iniciaron en
1987 [50].

Posteriormente, en un estudio aleatorizado do-
ble ciego, Fisher et al incluyeron a siete pacientes y
obtuvieron una disminucién del 30% en las crisis
tonicoclénicas generalizadas con estimulacién en el
modo encendido frente al 8% cuando el estimula-
dor estaba apagado. Tres de seis pacientes experi-
mentaron al menos una reduccién del 50% en la
frecuencia de las convulsiones [51].

Del mismo modo, un ensayo multicéntrico sim-
ple ciego en 11 pacientes informé que sélo uno de
cada cinco pacientes con epilepsia del 16bulo fron-
tal tuvo una mejora superior al 50% en la frecuencia
de las crisis, mientras que los seis pacientes con
epilepsia generalizada tuvieron tal mejora. Los au-
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Tabla lll. Principales estudios realizados sobre estimulacién en el ntcleo centromediano para la epilepsia

farmacorresistente.

Pacientes Reduccidn de crisis Otros

Velasco et al (1987-95) 5 100%

Fisher et al (1992) 7 30% frente a 8% Doble ciego
. 1/5 frontales

Valentin et al (2013) 1 respondieron, 6/6 CTCG

Son et al (2016) 14 68% -

Velasco et al (2007) 13 80%

CP: crisis parciales; CTCG: crisis tonicocldnicas generalizadas; CTG: crisis ténicas generalizadas.

tores concluyeron, como muchos otros grupos, que
la ECP del nucleo talimico centromediano puede
ser mds efectiva para pacientes que experimentan
epilepsia generalizada [52].

El estudio mas reciente fue publicado por Son et
al. Incluia a 14 pacientes, los cuales obtuvieron una
reduccion media de las convulsiones del 68% (ran-
go: 25-100%) en un seguimiento medio de 18,2 me-
ses. En total, 11 pacientes lograron una reduccion
superior al 50% en la frecuencia de sus crisis [53].

La estimulacién del nervio vago y la de circuito ce-
rrado de la corteza cerebral son terapias aprobadas
para la epilepsia en Estados Unidos; la ECP para el
nucleo anterior esta disponible en Canadd y Eu-
ropa. Hasta la fecha, las dianas mds investigadas de
ECP para la epilepsia son el nticleo anterior, el cen-
tromediano y el hipocampo, con tasas de respuesta
del 44-100%, 50-100% y 60-100%, respectivamente.
Otras dianas alternativas han demostrado diversos
grados de éxito. El ensayo SANTE tiene unas tasas
de respuesta y de liberacién de crisis del 53% y 13%,
respectivamente, dos anos después del inicio de la
estimulacién, con tasas de complicaciones compa-
rables a las de otras grandes series de ECP para los
trastornos del movimiento. A los cinco afos, la tasa
de respuesta fue del 69%. Sin embargo, debe tener-
se en cuenta que el seguimiento a largo plazo se ob-
tuvo sé6lo para 74 de los 110 pacientes originales.
Series adicionales no aleatorizadas han demostrado
una tasa de respuesta del 44-100% [1]. Existen in-
novaciones recientes en la técnica de implantacién,
como la trayectoria del electrodo parietal inferior

Abolicién de las CTG,
CPigual

Simple ciego

Lennox-Gastaut

Seguimiento

33 meses

9 meses

9 meses

18,2 meses
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posterior y la colocacién concomitante de electro-
dos del hipocampo, que justifican una investigacion
adicional [1].

La ECP del nucleo centromediano también ha de-
mostrado resultados prometedores en el tratamien-
to de pacientes con epilepsia generalizada [50,52].
Algunos estudios sugieren que pacientes con epi-
lepsia generalizada responden mejor que pacientes
con epilepsia del 16bulo frontal; sin embargo, los
datos siguen siendo controvertidos y se precisa mas
investigacién [52]. En general, la mayoria de la evi-
dencia proviene de estudios de nivel III y IV. Res-
pecto a la eficacia de la estimulacién hipocdmpica
para la epilepsia, la evidencia es contradictoria. Las
tasas de respuesta varian del 78% al 100%, depen-
diendo de la etiologia de la epilepsia [5], con algun
estudio, como el de McLachlan et al, que sugiri6
que la ECP del hipocampo era clinicamente inefi-
caz en el tratamiento de las convulsiones [31]. La
investigacion de otras dianas, como el hipotalamo
posterior, el nicleo accumbens y el ntcleo subtala-
mico o la sustancia negra de la reticula, se basa en
pequerias series de casos y adn se encuentra en fa-
ses muy tempranas y preliminares. Para las dianas
que estan mas definidas, como el nicleo anterior, la
investigacién futura puede centrarse en precisar
aun mas los parametros de seleccién y estimulacion
de pacientes, como en los estudios realizados por
Voges et al [54,55] y Lehtimaiki et al [56]. Finalmen-
te, aunque existe evidencia prospectiva no aleatori-
zada de alta calidad para respaldar la eficacia de la
ECP del nucleo centromediano para la epilepsia,
todavia es necesario un ensayo controlado aleatori-
zado y bien desarrollado para establecer la eficacia
clinica de este objetivo.

Las dianas directas incluyen el hipocampo, la amig-
dala, el hipotdlamo o las zonas corticales especifi-
cas. La estimulacién indirecta de estructuras pro-
fundas puede suprimir los circuitos neuronales que
favorecen la aparicién de crisis. Estas dianas inclu-
yen el cerebelo, los ganglios basales y el tdlamo [6].

En la seleccién de la diana, debemos tener en
cuenta que sélo el nucleo anterior ha mostrado efi-
cacia con un grado de evidencia I, mientras que las
otras dianas permanecen en investigaciéon. Existe
también la posibilidad de utilizar la estimulacién va-
gal y la estimulacién de circuito cerrado de la corte-
za cerebral en pacientes epilépticos sin posibilidad
de cirugia resectiva [43].

La ECP del nicleo anterior debe usarse con cui-
dado en pacientes con alto riesgo de cambios cog-

nitivos (p. ej., los ancianos) o en los que presentan
alteracién del estado de dnimo basal. En caso de an-
tecedentes de depresidn, la estimulacién vagal pue-
de ser preferible, ya que se ha descrito que mejora
el estado de 4nimo, mientras que la estimulacion
del nervio vago debe usarse con precaucién en pa-
cientes con sospecha de apnea del sueno [43].

Los pacientes ideales para la estimulacién de cir-
cuito cerrado de la corteza cerebral son los que pa-
decen epilepsia focal altamente localizada (< 2 fo-
cos). La ECP del nicleo anterior interrumpe el cir-
cuito limbico, que puede verse involucrado en crisis
focales con deterioro de la conciencia. En apoyo de
esto, los pacientes con ataques epilépticos por epi-
lepsia temporal y crisis parciales complejas mostra-
ron una eficacia estadisticamente significativa su-
perior en el estudio SANTE, que posiblemente re-
fleja el papel de las estructuras temporales mesiales
en el circuito de Papez. El nucleo centromediano po-
dria considerarse una alternativa para pacientes con
crisis generalizadas, especialmente en el sindrome
de Lennox-Gastaut, y sobre todo en los que la esti-
mulacién vagal haya fallado. La estimulacién de cir-
cuito cerrado de la corteza cerebral parece tratar
con éxito la epilepsia bilateral del hipocampo sin
interrupcidén significativa en la funcién de la me-
moria. En la epilepsia frontal neocortical pura con
dos focos, la estimulacién de circuito cerrado pue-
de ser superior a la ECP del nucleo anterior. Para la
epilepsia focal no localizada o la epilepsia focal ma-
yor de dos focos no se recomendaria la estimulacién
de circuito cerrado de la corteza cerebral; la ECP
del nicleo anterior puede tener mayor eficacia que
la estimulacién vagal [43].

La tasa general de complicaciones para las cirugias
de la ECP en todo tipo de pacientes es de aproxima-
damente un 7%, lo que incluye complicaciones me-
cdnicas (3%), hemorragia o infarto (1%), e infeccién
(0,4%) [1,57]. Se dispone de informacidén relativa-
mente limitada sobre las complicaciones especifi-
cas de la ECP en pacientes con epilepsia, y la mayo-
ria provienen del estudio SANTE: parestesias rela-
cionadas con la estimulacién (22,7%), dolor en el si-
tio del implante (20,9%) e infeccion (12,7%) [48].
Inicialmente, se relacioné la ECP taldmica ante-
rior con déficit de memoria y depresién; sin embar-
go, en el seguimiento a cinco y siete ailos no se en-
contr6 un deterioro significativo en las puntuacio-
nes de cognicién o de depresién [48]. Los estudios
aleatorizados multicéntricos y observacionales han
demostrado una mejoria en las puntuaciones de de-
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presién y ansiedad en los pacientes con ECP por en-
fermedad de Parkinson [57,58], lo cual puede rela-
cionarse con una mejoria en la seleccién de pacien-
tes [59]. También se han descrito algunos efectos
secundarios psiquidtricos, como la psicosis y tras-
tornos del control de los impulsos [59,60].

La ECP para la epilepsia farmacorresistente se ha
utilizado en multiples dianas cerebrales, esencial-
mente en el tdlamo (nucleos anterior y centrome-
diano), y en diversas estructuras subcorticales y fo-
co epileptégeno. Los resultados son en general po-
sitivos, aunque la evidencia es atin escasa. Se sigue
profundizando en el mecanismo de accién de la
ECP, lo que probablemente podrd mejorar su efica-
cia y evitar complicaciones.
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Introduction. Deep brain stimulation (DBS) in drug-resistant epilepsy has been applied to several brain targets. However,
its exact mechanism of action is not known, and the diversity of targets makes it difficult to know the degree of evidence
that supports its use.

Development. A review of the literature on DBS for drug-resistant epilepsy was conducted. The efficacy of DBS in drug-
resistant epilepsy seems to be mediated by a desynchronisation of neuronal activity at the epileptogenic focus or a modulation
of the “circuitopathies’ that exist in epilepsy, depending on the target. In DBS multiple cortical and subcortical structures
have been used, but class | evidence exists only for DBS of the anterior nucleus of the thalamus.

Conclusions. DBS in epilepsy is still under investigation, with class | evidence for DBS of the anterior nucleus of the thalamus.
The rest of the targets have yielded variable results that must be confirmed with randomised designs in larger series.

Key words. Anterior nucleus. Caudate. Centromedian. Deep brain stimulation. Epilepsy. Subthalamic nucleus.
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