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Abstract— Epilepsy is one of the most common neurological diseases. 30% of patients with epilepsy are refractory to medication.
In these patients, different therapeutic methods are addressed, such as ketogenic diet, medicinal cannabis, surgery,
neuromodulator implants (vagal nerve stimulation and deep brain stimulation), and transcranial magnetic stimulation. This paper
reviews the existing devices for the treatment of refractory epilepsy, comparing its effectiveness, adverse effects and stimulation
parameters. 18 articles were analyzed which indicate an average effectiveness of 55% for vagal nerve stimulation, 70% for deep
brain stimulation and 27% for transcranial magnetic stimulation. The most effective devices were also the ones with higher risk of
adverse effects, which is why further research is of the utmost importance in order to develop non invasive devices for refractory
epilepsy patients.
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Resumen— La epilepsia es una de las enfermedades neuroldgicas mas frecuentes en el mundo. El 30% de los pacientes con
epilepsia son refractarios a la medicacion. En estos pacientes se abordan diferentes opciones terapéuticas que incluyen la dieta
cetogénica, el cannabis medicinal, la cirugia, los implantes neuromoduladores (estimulacion del nervio vago y estimulacion cerebral
profunda) y la estimulacién magnética transcraneal. En este articulo se realiza una revision de los dispositivos existentes para el
tratamiento de la epilepsia refractaria, comparando efectividad, efectos adversos y parametros de estimulacion. Se analizaron 18
articulos en total, que indicaron en promedio una efectividad de la estimulacién del nervio vago del 55%, la estimulacion cerebral
profunda 70% y la estimulacion magnética transcraneal 27% en los pacientes tratados. Los dispositivos con mayor efectividad
también son los que tienen efectos adversos de mayor riesgo, por lo que es necesario avanzar en investigaciones que conduzcan al
desarrollo de dispositivos no invasivos para pacientes con epilepsias refractarias

Palabras clave— epilepsia refractaria, estimulacion del nervio vago, estimulacion cerebral profunda, estimulacidn magnética
transcraneal.

l. INTRODUCCION

La epilepsia es un disturbio cerebral caracterizado por la
predisposicion permanente del cerebro a generar crisis
epilépticas, y por las consecuencias neuroldgicas, cognitivas,
psicoldgicas y sociales de esta condicion [1]. Alrededor de
50 millones de personas en el mundo padecen epilepsia,
haciéndola una de las enfermedades neurolégicas maés
frecuentes [2]. Se considera la epilepsia como una
enfermedad cerebral definida por cualquiera de las
situaciones siguientes: (a) aparicion de al menos dos crisis

En las ultimas décadas, los estudios neurofisioldgicos han
estudiado la actividad cerebral normal y sus condiciones
patologicas. Los avances tecnoldgicos han jugado un rol
importante en alcanzar objetivos terapéuticos e innovando en
investigaciones en neurologia [11].

El objetivo de este trabajo es realizar una revision de los
dispositivos utilizados en el tratamiento de las epilepsias
refractarias que existen en la actualidad comparando su
eficacia, accesibilidad y efectos adversos.

no provocadas (o reflejas) con una separacion mayor a 24
horas; (b) aparicién de una crisis no provocada (o refleja) y
probabilidad mayor a 60% de que aparezcan mas crisis
durante los 10 afios siguientes similar al riesgo de recurrencia
general o (c) diagn6stico de un sindrome epiléptico [3].

La primera eleccion en el tratamiento de la epilepsia es el
uso de farmacos antiepilépticos, sin embargo, un 30% de los
pacientes son refractarios al uso de medicamentos [4]. En
estos pacientes se llevan a cabo diferentes acciones
terapéuticas como la dieta cetogénica [5], el uso de cannabis
medicinal [6], la cirugia ya sea por reseccion del foco o
hemisferectomia [7] o la neuromodulacion como
estimulacion del nervio vago [8] o como la estimulacién
cerebral profunda [9]. Aun asi, existen epilepsias de dificil
control en donde no se logra un tratamiento 6ptimo, ya sea
por la poca eficacia de los tratamientos o por los efectos
secundarios que éstos conllevan [10].

I. MATERIALES Y METODOS

Se recabaron articulos del sitio Timbo Foco con las
palabras clave "Deep Brain Stimulation + epilepsy", "Vagal
Nerve Stimulation + epilepsy”, "Transcranial Magnetic
Stimulation + Epilepsy"”, "Devices + Refractory Epilepsy".
Se seleccionaron publicaciones en inglés en el periodo 1999-
2019. Se excluyeron los estudios que no especifican
parametros de estimulacién o tiempo desde el inicio del
tratamiento hasta los resultados clinicos expresados.
Finalmente se analizaron 18 articulos pertinentes.

Il.RESULTADOS

1. Estimulacién del Nervio Vago

La Estimulacién del Nervio Vago (ENV) es una técnica
de neuromodulacién invasiva, que consiste en implantar
mediante cirugia un sistema con electrodos de estimulacion
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sobre el nervio vago izquierdo. Mediante una tunelizacién de
un cable, se conecta un generador de pulso en el tejido
subcutaneo infraclavicular, de manera de quedar implantado
debajo del pectoral [12]. Basandose en alteraciones
neurofisiolégicas, se propone que el mayor mecanismo de su
accion anti epileptégena puede ser la desincronizacion
electroencefalografica que produce, la cual esta asociada a la
resistencia a las crisis epilépticas [13].

Los parametros utilizados para la estimulacion del nervio
van desde 0.25 a 3.5mA de intensidad, de 20 a 30 Hz de
frecuencia, con una ventana de estimulacién (ON) de 7 a 30
segundos y un periodo sin estimulo (OFF) de 0,3 a 5 minutos.
Se logra una reduccion de las crisis epilépticas a la mitad en
2 afios de tratamiento. Este resultado esta limitado a entre
36% y 71% de los pacientes segun los trabajos publicados y
resefiados en la Tabla 1. Sin embargo, otro autor ha
demostrado un incremento intolerable de efectos adversos:
16.8% de los pacientes fueron afectados por complicaciones
relacionadas a la cirugia y otro 16.8% sufrieron de mal
funcionamiento del dispositivo [14].

TABLAI
ESTIMULACION DEL NERVIO VAGO: RESULTADOS FAVORABLES, EFECTOS
ADVERSOS Y PARAMETROS.

Pacientes con Efectos

Autor f;f/sour';i?s:* adversos  Parametros
Garcia-Navarrete Ronquido,  0,25-2,5mA, 20Hz,
etal., 2013 [15] 63% tos, 30s ON-5minOFF

" parestesias
Tos, 0,25-2,25mA, 30
Al Omaro et al., 60% cambios Hz, 30sON-5min
2017 [16] ° enlavoz, OFF
disnea
Tos, 0,5-3,5mA
Colicchio et al., 42 ronquido,  7s-0,5minON ON-
2010 [17] 0 dolorde  0,3-0,5min OFF
garganta
Morrow, 1-3mA
Bingham, Craig 5006 Tos, 30sON — 5min OFF
& Gray, 2000 0 ronquido
[18]
Tos 0,5-1,25mA, 30Hz
Nakken et al. ! e -
' 0 ronquido,  30s ON —5min
2003 [19] 36% dolor de OFF
garganta
Dolorde  0,25-1,5mA
garganta,
Rossignolet al., ® cambios
2009 [20] e en lavoz,
dolor en el
pecho
L Tos 0,5-2mA, 30Hz
Rychlicki et al., N J o
0 ronquido, ~ 30s ON —5min
2006 [21] 1% cambios OFF
en lavoz
- 1,5-2,75mA
Terra et al., 2014 5506 Ror;g;udo, 30Hz
[22] 0 R 30s ON — 5min
singulto OFF
Ulate-Campos et Estridor, 0,25-2,5mA, 30Hz,
disfagia 0s ON — 5min OFF
0 ,
al., 2015 [23] 54% cambios
en lavoz

*Se consideraron resultados favorables aquellos que implican una
reduccion mayor del 50% en la frecuencia de las crisis epilépticas de 18 a
24 meses después de iniciado el tratamiento.

2. Estimulacién Cerebral Profunda

La Estimulacion Cerebral Profunda (ECP) consiste en
estimulacién eléctrica directo sobre la zona del o los focos
epileptdgenos. La estimulacion eléctrica sobre el sistema
nervioso alivia en algunos casos los sintomas de desdrdenes
neurolégicos controlando la liberacidn de neurotransmisores
[24]. Se lleva a cabo mediante un neuroestimulador, que
consiste en una fuente de alimentacidon, electrodos en
contacto con tejido cerebral y cables que conectan los
electrodos con la bateria.

TABLAII
ESTIMULACION CEREBRAL PROFUNDA: RESULTADOS FAVORABLES,
EFECTOS ADVERSOS Y PARAMETROS.

Pacientes con

Efectos

Autor f;?;“r';?)?;; adversos Parametros
Depresion, Hasta 7,5V
problemasde  185Hz
R. Fisher et 54% memoria, 1min ON —
al., 2010 [27] parestesias, 5min OFF
dolor,
infeccién
Hasta 3,5V
. 130-170Hz
;E]nlgt all, 100% No especifica  Pulso 450 ps
[29] Esti
stimulo
continuo
Dolor, 1,5-3,1V
cambios 100-185Hz
. sensoriales, Pulso 90 us
Kim et al., 76% infeccion, Estimulo g
2017 [30] h . .
emorragia, continuo
depresion,
suicidio
1,5-3,1V
100-185Hz
gohlgt[;li'] 55% No especifica iglso < s
Estimulo
continuo
. 2,4-1V
Krzlgqréa[gtz?l., 67% Infe_ccic:)n, >100Hz
psicosis Pulso 90 ps

*Se consideraron resultados favorables aquellos que implican una
reduccion mayor al 50% en la frecuencia de las crisis epilépticas de 18 a
24 meses después de iniciado el tratamiento.

El estimulo aplicado debe despolarizar la membrana
celular de las neuronas lo suficiente para generar un
potencial de accién [25]. La frecuencia del pulso puede
afectar la liberacidon cuantitativa de neurotransmisores,
siendo esta liberacion dependiente de la frecuencia hasta el
punto de que la neurona se seguird despolarizando sin
incrementar la cantidad de neurotransmisores liberados. Por
ejemplo, fueron observados picos de dopamina entre 37 a 75
Hz (15 pulsos, 300mA) cuando se estimula el nucleo
subtaldmico [25] y se libera serotonina en estimulos de 100
Hz (trenes de 0.5 ms por 20s de 150pA) en el nucleo dorsal
del rafe [26]. Se han identificado varios puntos como
Optimos para la ECP en pacientes con epilepsias refractarias,
incluyendo el ndcleo centro-medial del tdlamo, el hipocampo
y el nidcleo anterior del tdlamo [27]. En pacientes que
realizaron este tratamiento, de 54% a 100% redujo la
frecuencia de las crisis epilépticas en al menos un 50% en 2
afios de tratamiento (Tabla I1). A pesar de la alta eficacia,
otros autores plantean que un 16,4% de los pacientes
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abandona el tratamiento por efectos adversos, entre los
cuales un 29% se atribuyen a problemas con el dispositivo
implantado, y de éstos los mas comunes fueron parestesias,
dolor en el lugar de la implantacion e infeccion, hemorragias
intracraneales, ansiedad, psicosis, status epiléptico y muerte
[28], [29].

3. Estimulacion Magnética Transcraneal

La Estimulacién Magnética Transcraneal (EMT) aplica
induccion electromagnética para generar una corriente
eléctrica dentro del cerebro, sin necesidad de contacto fisico
[11], lo que generaria una reduccion de la excitabilidad de la
corteza cerebral [30]. Consiste en espiras colocadas
alrededor de la cabeza, conectadas a la alimentacion
eléctrica. Una capacitancia eléctrica se descarga al cerrar el
interruptor para que una corriente de miles de amperes
recorra la bobina. Los campos magnéticos penetran en el
cerebro sin atenuarse por el cuero cabelludo o el créaneo, y
genera una corriente de acuerdo a las leyes de induccién
electromagnéticas de Faraday [20]. De esta manera se utiliza
la naturaleza no invasiva de la induccién electromagnética
como una forma efectiva y no invasiva de generar corrientes
en el cerebro, de entidad suficiente para inhibir focos
epilépticos. Las corrientes inducidas alteran los mecanismos
fisiopatolégicos accionando procesos inhibitorios o
excitatorios de la corteza cerebral [31].

Los efectos terapéuticos de la EMT en la epilepsia
permanecen aun en controversia. Los estudios clinicos
realizados presentan grandes diferencias entre beneficios y
efectos adversos. Algunos autores han podido demostrar que
este tratamiento tiene efectos positivos sobre la reduccion de
las crisis epilépticas en pacientes con epilepsias refractarias,
mientras que otros no han demostrado mejoria alguna (Tabla
I11). Ademas, otros autores demuestran que la EMT tiene
beneficios en cuanto a eficiencia del suefio y tiempo de suefio
total en pacientes con epilepsias refractarias [32].

TABLAIII
ESTIMULACION MAGNETICA TRANSCRANEAL: RESULTADOS FAVORABLES,
EFECTOS ADVERSOS Y PARAMETROS.

Pacientes con

Autor resultados E fectos Parametros
favorables* adversos
Shon, Lim & 0 o 10 sesiones de
Lom, 2019 [37] 25% No especifica (o
Fregni et al Cefaleas, 1Hz
" 0, e
2006 [38] 83% dificultad para 1200 pulsos
dormir
Seynaeve,
Devroye 0.5Hz
' Aumento de ’
0,
Dupant & Van 0% crisis, cefaleas 1200 Pulsos
Paesschen,
2016 [39]
Tergau et al 0,33Hz
o 0, s otE A
1999 [40] 0% No existieron 2 sesiones de
500 pulsos

*Se consideraron resultados favorables aquellos que implican una
reduccion mayor del 50% en la frecuencia de las crisis epilépticas de 18 a
24 semanas después de iniciado el tratamiento.

1. DISCUSION

Los métodos de neuromodulacién (ENV y ECP) parecen ser
mas eficientes que la estimulacién magnética (EMT) en
cuanto a la reduccion de las crisis epilépticas (promedio

55,4% y 70,3% respectivamente, contra 36,1% en EMT).
Los métodos de neuromodulacidn, a pesar de lograr mayor
efectividad que la EMT, también provoca efectos adversos
mas graves, como dolor, parestesias, hemorragia, depresion,
psicosis y suicidio. Ademas, en ambos tratamientos de
neuromodulacién, fue necesario retirar el dispositivo por
intolerancia dolorosa o psicolégica [14], [28] en
aproximadamente un paciente cada 6 implantados.

En cuanto a la EMT, parece ser una técnica prometedora en
algunos articulos [34], por ser no invasiva y sin efectos
adversos, mientras que otros no reportan ninguna mejoria,
sino que expresan que ocasionaria un rebote en la frecuencia
de las crisis epilépticas, incrementandose significativamente
[35]. Aunque no se hayan reportado efectos adversos de
gravedad, existen diferencias excesivamente grandes entre
los ensayos clinicos en cuanto a la eficacia del tratamiento.
Esto da lugar a que distintas comunidades en torno a lo
médico e ingenieril formen redes interdisciplinarias de
similares intereses y conocimientos. Los profesionales
clinicos en busca de respuestas e ingenieros que proponen
nuevas soluciones [36] se ven incentivados por seguir
investigando sobre los correctos parametros de estimulacion
asi como sesiones, localizacion y criterios de inclusion para
estos tratamientos existentes.

IV. CONCLUSIONES

La variabilidad de pacientes que mejoran entre los tres
dispositivos analizados mantiene vigente el debate en cuanto
a la mejor conducta terapéutica. Aln existen aspectos que
generan controversia sobre la utilizacién de dispositivos para
el tratamiento de las epilepsias refractarias: los efectos
adversos adjudicados a los tratamientos invasivos junto con
la incertidumbre sobre su eficacia hacen que sea la Ultima
eleccién terapéutica, mientras que los métodos no invasivos
aun no tienen la validacion suficiente como para establecerse
como terapia de eleccion. Por lo tanto, en la actualidad no
existen dispositivos invasivos 0 no invasivos que aseguren
una reduccién de las crisis epilépticas con efectos adversos
tolerables o inexistentes. ES muy necesario avanzar en la
investigacion para desarrollar instrumentos no invasivos,
seguros y eficientes que permitan ofrecer tratamientos
inhibitorios adecuados para estos pacientes y, en un futuro
quizds no tan lejano, el desarrollo de dispositivos
implantables inteligentes que detecten e inhiban las crisis
epilépticas.
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