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Resumen. La epilepsia es un trastorno neuroldgico que afecta al 1-2% de la poblacién. A pesar de los tratamientos dispo-
nibles (farmacoterapia, cirugia resectiva, estimulacién del nervio vago...), hay un subgrupo importante de pacientes que
continta teniendo crisis incapacitantes. La estimulacidn cerebral profunda esta experimentando un incremento exponen-
cial de sus indicaciones y se dispone de experiencia amplia en el campo de los movimientos anormales. El tratamiento de
la epilepsia mediante estimulacién cerebral profunda podria ser una nueva terapia aplicable al subgrupo de pacientes
resistentes a otros tratamientos. Los experimentos con modelos animales, y el avance en los conocimientos neurofisiolé-
gicos de los procesos que gobiernan la génesis de la epilepsia, han dado pie a la seleccidn de diversas dianas cerebrales
para la estimulacién. El talamo, por ser un centro fundamental de relevo en los circuitos corticotaldmicos y corticoestriado-
talamocorticales, ha sido objeto de estudio con esta finalidad. Los estudios realizados en pacientes epilépticos han tenido
distintos grados de efectividad, si bien los estudios controlados no permiten conclusiones definitivas sobre cual es su pa-
pel en el tratamiento de la epilepsia. Probablemente la seleccién de pacientes mas adecuada favorezca la realizacién de
estudios con conclusiones mas determinantes. Es preciso realizar mas estudios aleatorizados controlados para extraer
conclusiones fidedignas y evidencia cientifica sobre su eficacia.

Palabras clave. Centromediano. Epilepsia. Estimulacién cerebral profunda. Kindling. Neuromodulacién. Nicleo anterior.

La epilepsia es un trastorno neuroldgico que afecta
al 112% de la poblacién. A pesar de los tratamientos
disponibles (farmacoterapia, cirugia resectiva, esti-
mulacién del nervio vago), hay un subgrupo impor-
tante de pacientes que continuda teniendo crisis in-
capacitantes.

La farmacoterapia es efectiva en el 70% de los
pacientes, los cuales en muchos casos experimen-
tan efectos secundarios incapacitantes. La cirugia
es una opcién para algunos pacientes resistentes a
la medicacién. La lobectomia temporal anterior en
la epilepsia con esclerosis mesial temporal produce
remisiones en el 85% de los casos, y la reseccién de
una lesién bien definida neocortical produce remi-
sioén en el 56% de las intervenciones. Esta cirugia es
invasiva, y ademas de los riesgos asociados a la cra-
neotomia, puede conllevar déficits de memoria, de
lenguaje, visuales, sensitivos o motores. Hay pa-
cientes que, en cualquier caso, no son candidatos a
cirugia resectiva o en los cuales ésta seria demasia-
do arriesgada. La estimulacién del nervio vago es
otra opcién para pacientes con epilepsia refractaria
no subsidiarios a tratamiento resectivo. Produce re-
duccién de las crisis en aproximadamente un 60%
de los pacientes y un 2% estd libre de crisis un afio
después del comienzo de la estimulacién [1,2].
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Para el subgrupo de pacientes que permanecen
incapacitados a pesar de los tratamientos disponi-
bles actuales, es preciso buscar nuevas opciones [3].
La epilepsia estd acompafiada de una significativa
carga para la sociedad y el individuo, ya que impacta
negativamente en la funcién cognitiva, es una fuen-
te de estigma social y marginacion legal y aumenta
la mortalidad. Econémicamente contribuye al 0,5%
de la carga global de trastornos, y estd asociada a un
riesgo incrementado de trastorno psiquiatrico [4].

La estimulacién cerebral profunda (ECP) estd ex-
perimentando un incremento exponencial de sus in-
dicaciones y se dispone de experiencia amplia en el
campo de los movimientos anormales [5-8]. El trata-
miento de la epilepsia mediante ECP estd producien-
do resultados prometedores en los estudios iniciales
y podria ser una nueva terapia aplicable al subgrupo
de pacientes resistentes a otros tratamientos [9].

Los estudios de imagen funcional han puesto de ma-
nifiesto la disfuncién de varios circuitos cerebrales
en el desarrollo de algunas enfermedades neurolégi-
cas y psiquidtricas. Los circuitos corticotaldmicos y
corticoestriado-talamocorticales fueron descritos por
Alexander y Delong en 1986, y estan formados por pro-
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yecciones reciprocas desde regiones especificas de
la corteza cerebral a estructuras estriatales y palida-
les, con relevo en el tdlamo [10].

Clasicamente, el circuito de Papez conecta el hi-
pocampo con el tdlamo, el giro cingulado y la corte-
za entorrinal/parahipocdmpica. Las fibras viajan
desde el hipocampo a los cuerpos mamilares a tra-
vés del férnix, que a su vez conectan con el hipota-
lamo y el ndcleo anterior (NA) del tdlamo via el
tracto mamilotalamico. El NA del tdlamo comunica
con el giro cingulado, que proyecta al cingulo. Las
fibras aqui comunican con el giro parahipocampico
y éste lo hace con la corteza entorrinal. El circuito
es completo cuando las fibras de la corteza entorri-
nal conectan con el hipocampo. Inicialmente, Pa-
pez describi6 el papel de este circuito en la genera-
cion de emociones, e investigaciones posteriores
pusieron de manifiesto su importancia en codificar
la memoria. Estudios en animales han confirmado
que es también fundamental en la génesis y propa-
gacién de las crisis epilépticas [11].

Hay estudios que demuestran que las crisis repe-
tidas producen fendmenos de reorganizacion sub-
cortical y cortical que perpetian la epilepsia. Las
vias implicadas en la propagacién de crisis se refor-
zarfan a través de circuitos de bajo umbral para la
sincronizacién y, por tanto, para la aparicién de
nuevas crisis. Hay evidencia de que, tras la resec-
cién de un foco epileptégeno, hay estructuras corti-
cales distantes que mantienen cambios metabdlicos
anémalos, posiblemente a través de conexiones crea-
das previamente y otros mecanismos [11].

La regulaciéon de estos circuitos mediante ECP
podria ser una posibilidad terapéutica para contro-
lar las crisis epilépticas, y a largo plazo producir la
desaparicion de las conexiones anémalas que per-
petdan la epilepsia [11].

El tdlamo puede dividirse en cuatro nucleos mayo-
res anatémicos: el NA, el ventral, el mediodorsal y
los grupos laterales. Los ntcleos que se han estudia-
do dentro del tdlamo como diana para la ECP en el
tratamiento de la epilepsia han sido principalmente
el NA y el centromediano, tanto en animales como
en humanos. El ndcleo reticular ha sido objeto de
estudios aislados, principalmente en animales [12].

El NA del tdlamo es parte del circuito limbico. Re-
cibe sus principales aferentes de los cuerpos mami-

lares y proyecta predominantemente al giro cingu-
lado. Se ha sugerido como un relevo potencial des-
de donde modular la propagacién de las crisis a
dreas que se estiman importantes en la génesis de la
epilepsia [12]. Es relativamente grande y una diana
bien definida, lo que permite una cirugia mas sen-
cilla [2], aunque el tamano del ntcleo hace que po-
sea complejidad interna y multiples subnucleos [11].

Numerosos estudios animales sugirieron que la
estimulacién del NA podria tener un papel anticon-
vulsionante en humanos. Los primeros fueron rea-
lizados por Mirski y Ferrendelli en los afios ochen-
ta, en modelos de crisis generalizadas mediadas por
pentilenotetrazol en roedores. Aportaron evidencia
fisiolégica de que el NA del talamo y sus aferentes y
eferentes asociados constituyen una via importante
de propagacidn para las crisis generalizadas, ya que
su estimulacion —ya sea metabdlica, fisica, quimica
o eléctrica— modificaba la expresién de las crisis.
En su articulo de 1984, demostraron que las lesio-
nes en el tracto mamilotaldmico tenfan un efecto
anticonvulsionante. En posteriores trabajos, usando
este mismo modelo animal, mostraron que las le-
siones, la estimulacién de alta frecuencia o las mi-
croinyecciones de agonistas gabérgicos en el NA
fueron anticonvulsionantes, mientras que las mi-
croinyecciones de antagonistas gabérgicos, la esti-
mulacién de baja frecuencia o las inyecciones de
dcido kainico en el NA fueron proconvulsionantes
[13,14]. Ya en el 2003 demostraron en el mismo
modelo que el electroencefalograma (EEG) del NA,
especialmente la regioén anterior, es altamente co-
herente con el EEG de superficie cortical durante el
periodo preconvulsivo e ictal [14-18].

En el 2004, Hamani et al estudiaron los efectos
de la estimulacion y de la radiofrecuencia en el NA,
en modelos de epilepsia en ratas con lesién con pi-
locarpina. Segtn su estudio, s6lo los procedimien-
tos bilaterales fueron anticonvulsionantes, y las le-
siones con radiofrecuencia fueron mas efectivas
que la estimulacion eléctrica. La estimulacién bila-
teral no previno los estados epilépticos, pero pro-
longé significativamente la latencia para su desa-
rrollo y el de crisis epilépticas. De forma llamativa,
ningiin animal con talamotomias bilaterales desa-
rrolld crisis o estados epilépticos con pilocarpina
[19]. En un segundo estudio en el 2008, el mismo
grupo comparé los efectos de la estimulacion bila-
teral en el NA, con distintas intensidades de co-
rriente y con frecuencias de 20 Hz o 130 Hz, en el
mismo modelo. La estimulacién a 500 pA incre-
menté significativamente la latencia de las crisis y
del estado epiléptico entre 1,9 y 2,2 veces. La esti-
mulacién a 1.000 pA produjo una disminucién no
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significativa en las latencias. No se observé ningtin
efecto con la estimulacién a 200 pA, y la frecuencia
no modificé los resultados [20].

Ziai et al, en el 2005, presentaron la hipédtesis de
que la ECP en el NA alteraba la neuroquimica re-
gional del NA, con facilitacién del sistema serotoni-
nérgico especificamente. Para probarla, utilizaron
ratas a las que se les infundié PTZ y se registro si-
multdneamente en el NA y en la corteza, tras lo
cual se hizo microdidlisis. Se observé que la esti-
mulacién bilateral retras6 el comienzo de las crisis
en el EEG comparado con los controles. Sus datos
sugirieron que el PTZ y la ECP conjuntamente pro-
vocaron la liberaciéon de noradrenalina en los na-
cleos talamicos, al estimular la serotonina localiza-
da en el NA, y que la modulacién de la actividad
serotoninérgica puede resultar critica en alterar el
umbral de las crisis del PTZ y ser un importante
neurotransmisor en la eficacia de la ECP [21].

Resultados opuestos fueron observados por Lado
el siguiente afio, quien lleg a la conclusion de que
la estimulacién bilateral en el NA, en ratas con epi-
lepsia crénica por acido kainico, exacerbaba la fre-
cuencia de crisis en 2,5 veces [22]. Takebayashi et
al, en el 2007, sin embargo, observaron que la esti-
mulacién y la lesion del NA redujeron la frecuencia
de crisis y de su generalizacién secundaria de forma
significativa, en el modelo de crisis focales limbicas
inducidas por acido kainico en ratas. También de-
mostraron que el metabolismo en el grupo control
se incrementd en los circuitos limbicos y corticota-
lamicos, mientras que en los grupos con lesién o
estimulacién hubo una reduccion significativa en el
circuito corticotalimico, pero no en estructuras
limbicas. Ningtin animal con estimulacién bilateral
tuvo crisis clinicas [23,24].

En el 2010, un estudio de Hamani et al sugiere
que la ECP del NA a 130 Hz podria interferir con la
memoria. En su grupo experimental en ratas inter-
firié con la adquisicién de miedo condicionado e
impidi6 la realizacién de tareas espaciales alternan-
tes. Esto no se ha percibido en parametros usados
en la practica clinica en humanos. En los parame-
tros que empeoraban el comportamiento, la esti-
mulacién en el NA indujo la expresién del c-Fos en
las regiones cerebrales que proyectan y reciben del
NA e influyé en la actividad hipocdmpica. Aunque
se trata de un estudio animal, sus resultados subra-
yan la necesidad de monitorizar la memoria cuando
se realice este tipo de tratamiento en humanos [25].

Ensayos con humanos (Tabla I)

En general, todos los estudios han mostrado un
efecto anticonvulsionante tras ECP en el NA. A lar-
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go plazo, la reduccidn en la frecuencia de crisis es
de un 46-76% comparada con la basal. Mientras que
en algunos estudios todos los tipos de crisis mejo-
raron, en otros se ha encontrado un prondstico me-
jor en las crisis tonicoclénicas, ténicas, crisis par-
ciales, con generalizacién o asociadas a caidas. En
todos ellos los pacientes recibieron estimulacion a
alta frecuencia (sobre 100 Hz), y a la mayoria se le
habia programado en modo ciclico (un minuto con
estimulacién activada y cinco desactivada). El vol-
taje fue variable y la amplitud de pulso mas comun-
mente usada fueron 60-90 ps [12].

Los primeros estudios con ECP en el NA fueron
conducidos por Cooper et al en los aflos ochenta
[26-30]. Sus resultados fueron positivos en el trata-
miento de las crisis parciales complejas. En un estu-
dio en el que incluyeron a seis pacientes, cuatro tu-
vieron una reduccién estadisticamente significativa
en la frecuencia de las crisis y un paciente estuvo li-
bre de crisis durante dos afnos. Comprobaron tam-
bién la existencia de cambios en el metabolismo re-
gional y en las respuestas farmacocinéticas a los
principales farmacos antiepilépticos [26]. En la mis-
ma linea, Hodaie et al, en el 2002, publicaron sus
resultados con cinco pacientes que habian recibido
estimulacion bilateral del NA del tdlamo. Los pa-
cientes tuvieron una reduccién estadisticamente
significativa de la frecuencia de las crisis (el 54% de
media) con un seguimiento medio de 15 meses. Dos
pacientes tuvieron una reduccién mayor o igual al
75%. No se descubrieron efectos adversos. Los be-
neficios observados no diferfan entre los periodos de
estimulacién y aquéllos en los que no estaba encen-
dida, lo que sugeriria un efecto de insercion [31].

Kerrigan et al, en el 2004, publicaron un estudio
abierto con cinco pacientes con seguimientos entre
6y 36 meses, para determinar los pardmetros idea-
les y datos preliminares de eficacia de la estimula-
cién bilateral del NA. Los pacientes tenian epilepsia
parcial y cuatro de ellos padecian crisis secundaria-
mente generalizadas. La estimulacién fue intermi-
tente y de alta frecuencia. Cuatro de los cinco pa-
cientes mostraron una mejoria estadisticamente
significativa en la gravedad de las crisis, especial-
mente en la frecuencia de las crisis secundariamen-
te generalizadas y en las crisis parciales complejas
asociadas a caidas. Un paciente mostré una reduc-
cion estadisticamente significativa en la frecuencia
total de crisis. No hubo efectos adversos atribuidos
a la estimulacién, y ninguno de los pacientes pudo
determinar si la estimulacion estaba encendida o
apagada con esos pardmetros [32].

Lim et al, en el 2007, publicaron sus resultados en
cuatro pacientes con crisis parciales con y sin gene-
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Tabla I. Principales estudios en humanos sobre la estimulacion cerebral del nicleo anterior del tdlamo
como tratamiento de la epilepsia resistente a la medicacién.

Upton et al [26]

Hodaie et al [31]

Kerrigan et al [32]

Andrade et al [55]

Lim et al [34]

Osorio et al [35]

Andrade et al [36]

Fisher et al [38]

102

Pacientes

110

Tipo de crisis Reducq_on Seguimiento
de crisis
Parciales complejas 4 pacientes >3 afios
Parciales secundariamente
generalizadas, 54% de media 15 meses
tonicoclénicas generalizadas
Parciales, 4 secgndarlamente 80% de media 636 meses
generalizadas
Heterogéneas 2 de 6 pacientes 5 afios
3 paraal\IeS secundarlamlente 49% de media 44 meses
generalizadas, 1generalizada
Epilepsia temporal mesial 76% de media 36 meses
Smdrome SJ? Dravet (c.”S'S 50% de media 10 afios
parciales), crisis generalizadas
Crisis parciales 56% (mediana) 2 afios

ralizacién secundaria, tratados con ECP bilateral en
el NA. La estimulacion fue activada 2-4 semanas tras
la cirugia y los pardmetros fueron 4-5 V, 90-110 Hz
y 60-90 ps. El seguimiento medio fue de 43,8 me-
ses. La insercion de los electrodos produjo una re-
duccién media de la frecuencia de las crisis del
67%, y los cuatro pacientes demostraron una re-
duccién de las crisis a medio-largo plazo del 49%.
Un paciente estuvo libre de crisis durante 15 me-
ses. Como efectos adversos, un paciente tuvo un
pequeiio hematoma frontal y otro, una erosién cu-
tdnea en el cuero cabelludo. En este estudio hubo
variaciones en la medicacion de los pacientes du-
rante el periodo postoperatorio [33,34]. La serie de
Osorio et al, en el mismo afio, incluye cuatro pa-
cientes con epilepsia temporal mesial no suscepti-
ble de tratamiento quirtrgico, con estimulacién en
el NA, el lateropolar, el reticular polar, el ventral
oral y los campos de Forel. La estimulacién media
fue de 175 Hz, 4,1 V y 90 ps de forma ciclica, los
pacientes obtuvieron una media de reduccién de
las crisis del 75,6% y hubo una mejoria de la cali-
dad de vida de todos ellos [35].

La ECP del NA ha dado buenos resultados en
dos casos de sindrome de Dravet seguidos durante
10 afios. Un paciente con crisis parciales recibi6 la
estimulacién a la edad de 10 afios y mejoré de for-
ma importante en el control de las crisis. Otro con

crisis generalizadas fue intervenido a los 34 afos y
no mostrd ningun beneficio [36]. En la serie de Lee
et al, del 2006, tres pacientes fueron estimulados en
el ndcleo subtalamico y tres en el NA, y tuvieron
una reduccién media de la frecuencia de las crisis
del 62,3% (un 49,1% en el ntcleo subtaldmico y un
75,4% en el NA). Excepto en un paciente, con una
infeccion en la regién pectoral derecha, no hubo com-
plicaciones [37].

Recientemente se han publicado los resultados
del primer estudio multicéntrico doble ciego, con
estimulacién bilateral en el NA, realizado por el gru-
po de estudio SANTE. Los participantes fueron 110
adultos con crisis parciales refractarias, incluyendo
secundariamente generalizadas. Los criterios de in-
clusion fueron los siguientes: seis o mds crisis al
mes, refractarias a, al menos, dos agentes antiepi-
1épticos, y ser el sujeto o su familia capaces de ela-
borar un diario de crisis. Los pacientes fueron alea-
torizados de modo que sélo la mitad de los pacien-
tes recibié estimulacién durante los primeros tres
meses tras la implantacién de los electrodos; des-
pués, todos los participantes recibieron estimula-
cion. El grupo experimental tuvo una reduccién de
la frecuencia de las crisis un 29% mayor que la del
grupo control durante los primeros tres meses (el
38 frente al 14,5%). A los dos afios, hubo una dismi-
nucién mediana de las crisis del 56%; un 54% de los
pacientes tuvo una reduccién de al menos un 50% y
14 pacientes estuvieron libres de crisis durante al
menos seis meses. No hubo hemorragias o infec-
ciones sintomaéticas, aunque dos pacientes tuvieron
crisis transitorias asociadas con la estimulacién. Los
participantes en el grupo control mencionaron
como efectos adversos depresiéon o problemas de
memoria con mas frecuencia que el grupo control;
no hubo, no obstante, diferencias entre los dos gru-
pos respecto a la capacidad cognitiva o trastornos
del humor [38].

El uso de esta diana se fundament6 en bases anaté-
micas y fisiolégicas que demostraban sus funciones
en el control del umbral y expresion de las crisis ge-
neralizadas asi como su papel en los mecanismos
de vigilancia y desincronizacién cortical [39-42].
Este nticleo puede controlar el estado fisiol6gico del
tdlamo por medio de conexiones intrataldimicas, o
puede suprimir la actividad critica a través de pro-
yecciones excitatorias con el estriado [43].

Se ha observado que la estimulacién a baja fre-
cuencia en el niucleo centromediano induce com-
plejos punta-onda acompaiados de ausencias tipi-
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cas clinicas y que en los registros correspondientes
a ausencias atipicas se producen descargas cortica-
les y en el nicleo centromediano simultineamente.
Se piensa, por tanto, que éste participa en el co-
mienzo de las ausencias tipicas y tonicoclonicas ge-
neralizadas [44]. La estimulacién aguda en el na-
cleo centromediano ha revelado que en los huma-
nos, como en otros animales, éste representa el re-
levo de un sistema reticulocortical que participa
crucialmente en el despertar, en procesos de aten-
cién y en la regulacion de la excitabilidad cortical,
asi como en la fisiopatologia de las crisis epilépticas
generalizadas [45,46].

Estudios clinicos (Tabla II)

A pesar de la escasez de estudios animales con esti-
mulacién crénica de esta drea cerebral, Velasco et al,
en 1987, comenzaron a realizar ensayos con esta te-
rapia en humanos. Para ello implantaron electrodos
bilaterales en el nucleo centromediano de cinco pa-
cientes con epilepsia generalizada o multifocal. La
estimulacion se liber6 a través de electrodos exter-
nalizados de modo ciclico, a 60 Hz, 1 ms durante dos
horas al dia. Tras tres meses de tratamiento, se pro-
dujo una reduccién del 80-100% de la frecuencia de
las crisis generalizadas; las puntas interictales y las
ondas lentas del EEG se redujeron también significa-
tivamente. Las evaluaciones psicolégicas mejoraron
mads de lo esperado por la reduccién de las crisis [41].

Tras este estudio inicial, Fisher et al, en 1992,
realizaron un ensayo doble ciego con resultados mads
modestos. Implantaron electrodos bilaterales en sie-
te pacientes y los aleatorizaron para conectar o no
la estimulacién durante tres meses, tras lo cual to-
dos los pacientes fueron estimulados. La estimula-
cidn se liber6 en pulsos de 90 us a 65 Hz de forma
ciclica durante dos horas al dia, con el voltaje a la
mitad del umbral sensitivo. Hubo una media de re-
duccién de la frecuencia de crisis tonicoclénicas del
30% con respecto a la linea de base cuando el esti-
mulador estuvo encendido frente a un descenso del
8% cuando estaba apagado. No hubo mejoria en el
numero total de crisis generalizadas con estimula-
cién y las diferencias en el tratamiento no fueron
significativas. En el seguimiento posterior de los
pacientes con estimulacién durante 24 horas al dia,
tres de los seis pacientes tuvieron al menos un 50%
de reduccién en la frecuencia de crisis. No hubo
efectos adversos [47].

A raiz de este estudio, Velasco et al llevaron a cabo
una serie de de ensayos abiertos para reevaluar si
sus resultados iniciales podrian ser reproducidos.
En el primero dividieron a 23 pacientes en cuatro
grupos basados en el tipo de crisis més frecuente:
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Tabla II. Principales estudios en humanos sobre la estimulacion cerebral del nicleo centromediano del

talamo como tratamiento de la epilepsia resistente a la medicacién.

Pacientes Tipo de crisis
Velasco et al [41] 5 Epilepsia ggnerallzada,
multifocal
Fisher et al [47] 7 Generalizada
Velasco et al [51] 13 Heterogénea

Chkhenkeli et al [54] 15 Mesiotemporal

Tonicoclénica generalizada,

Velasco et al [52] 13 P
ausencias tipicas

Andrade et al [55] 2 Heterogénea

con crisis tonicoclénicas generalizadas, con crisis
parciales motoras de tipo Rasmussen, con crisis par-
ciales complejas y con crisis ténicas generalizadas
de tipo Lennox-Gastaut. Observaron una disminu-
cion en el nimero de las crisis parciales motoras de
tipo Rasmussen y tonicocldnicas generalizadas de ti-
po Lennox-Gastaut, lo que persisti6 mdas de tres
meses tras la discontinuacién de la estimulacion.
Esta reduccién no se produjo en las crisis parciales
complejas [48]. Los autores constataron también
un incremento significativo de las puntuaciones en
las evaluaciones psicoldgicas y en el nimero de on-
das en el EEG en los que tenian crisis tonicocléni-
cas generalizadas, crisis parciales complejas y crisis
ténicas generalizadas [49]. El segundo estudio em-
pled los mismos parametros de estimulacion, selec-
cién de electrodos y dispositivos de implantacién
que los usados por Fisher et al en el 1992. En éste,
se advirtié una disminucién significativa de la fre-
cuencia de las crisis, particularmente en crisis toni-
coclénicas generalizadas. Tomaron a cinco pacien-
tes con mds de un tipo de crisis, durante un periodo
de observacién de 7 a 33 meses. Las crisis tonico-
clénicas generalizadas disminuyeron notablemente,
casi desapareciendo en todos los casos, con una re-
duccidn significativa de las descargas interictales
paroxisticas y una tendencia hacia un incremento
en la frecuencia de fondo del EEG. Otras crisis ge-
neralizadas (ausencias atipicas) disminuyeron sig-
nificativamente, pero no hubo cambio en el numero
de crisis parciales complejas [50]. El mismo grupo,
en el 2000, publicé resultados similares a los pre-
vios, esta vez en 13 pacientes con estimulacién en
el nticleo centromediano durante un periodo de 12
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a 94 meses. El prondstico fue significativamente me-
jor en aquellos pacientes en los que el electrodo se
confirmé dentro de la diana que en aquéllos en los
que no [51,52]. En el 2007 publicaron sus resulta-
dos en crisis multifocales y epilepsia parcial conti-
nua. La estimulacién disminuyé el nimero de crisis
generalizadas de origen cortical y de las crisis foca-
les motoras [53].

Chkhenkeli et al, en el 2004, en un estudio sobre
los efectos de la ECP en varias localizaciones cere-
brales, realizaron estimulacién aguda en 15 pacien-
tes con crisis parciales motoras y secundariamente
generalizadas. Se llevé a cabo estimulacién crénica
con neuroestimuladores implantados en cinco pa-
cientes. La estimulacién del nticleo centromediano
a 20-130 Hz produjo desincronizacién del EEG y
reduccion de los patrones epilépticos interictales y
suprimié las crisis parciales motoras [54].

En contraste con estos resultados, el grupo de To-
ronto dio a conocer en el 2006 un estudio en el que
se inclufan dos pacientes con electrodos en el nu-
cleo centromediano y seis en el NA. Presentaron el
prondstico a largo plazo (cinco afios) tras el comien-
zo de la estimulacién, y no se observé ninguna re-
duccidn significativa en aquéllos con estimulacién
en el nucleo centromediano. Ademads, se produje-
ron efectos secundarios como ansiedad, ideacion pa-
ranoide y letargia [55].

Por dltimo, Cukiert et al, en 2009, publicaron
una serie de cuatro pacientes con epilepsia genera-
lizada en los que la frecuencia de las crisis disminu-
y6 un 25-95%. En todos los pacientes mejoré6 la
atencién. Habfan sido previamente tratados con sec-
cién callosa extensa y recibieron seguimiento du-
rante mas de un aio. Hubo resincronizacion de las
descargas interictales durante el suefio de ondas
lentas en dos pacientes y no se dio ningan caso de
morbilidad o mortalidad [56].

Pese a la existencia de estudios doble ciego alea-
torizados que sugieren que el prondéstico de los pa-
cientes —especialmente aquéllos con crisis tonico-
clénicas generalizadas, ausencias atipicas y sindro-
me de Lennox-Gastaut— podria ser satisfactorio,
serfa preciso realizar estudios multicéntricos que
confirmaran su eficacia. El uso de esta terapia para
ciertos pacientes con epilepsia resistente seleccio-
nados estaria justificado de acuerdo con los resulta-
dos expuestos.

La investigacion en este niicleo como posible diana
en el tratamiento de la epilepsia se bas6 en sus co-
nexiones inhibitorias con varios nucleos de relevo

taldmicos, y su funcién critica en la generacién del
ritmo talamocortical. Hay distintos mecanismos pro-
puestos para explicar la influencia de la estimula-
cion en este nucleo en las crisis epilépticas, basados
en estos principios [57,58].

Un estudio en animales, de Nanobashvili et al, en
el 2003, mostré una marcada supresion de la grave-
dad y duracién de las posdescargas en un modelo de
kindling en el hipocampo ventral en ratas. La esti-
mulacion se aplicé a 60 Hz, simultdneamente con la
del hipocampo. El nimero de crisis generalizadas y
la duracién de las convulsiones se redujeron. Esta
fue la primera evidencia de que la estimulacién en el
nucleo reticular puede actuar suprimiendo las crisis
limbicas en el modelo de kindling hipocampico [59].
Por el momento, no se dispone de estudios en hu-
manos que sugieran la utilidad de esta diana en el
tratamiento de la epilepsia resistente.

En los nicleos taldmicos identificados como dianas
para la ECP en el tratamiento de la epilepsia resis-
tente, los efectos secundarios derivados de la ciru-
gia y la estimulacién no han sido mas numerosos ni
mds graves que los observados para otras patolo-
gias, como los movimientos anormales. La inciden-
cia de efectos secundarios relacionados con los dis-
positivos ha sido similar a la publicada en relacion
con la ECP para otra patologia [8].

La epilepsia es una enfermedad neurolégica muy
prevalente, y una importante causa de incapacidad
en todos los grupos de poblacién. Se dispone de va-
rias opciones terapéuticas, a pesar de lo cual existe
un subgrupo de pacientes resistentes que precisan
nuevos tratamientos.

La ECP ha demostrado su eficacia y seguridad
en otras enfermedades neuroldgicas y psiquidtricas.
En la epilepsia, el tdlamo, y mas concretamente los
nucleos centromediano y anterior, han sido objeto
de estudio en modelos animales, y actualmente se
han realizado estudios preliminares con resultados
favorables. No obstante, resultan escasos los estu-
dios aleatorizados doble ciego, y es preciso realizar
mas estudios para extraer conclusiones fidedignas y
evidencia cientifica sobre su eficacia. Probablemen-
te la seleccion de pacientes més adecuada favorezca
la realizacion de estudios con conclusiones mas de-
terminantes.
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Summary. Epilepsy is a neurological disorder that affects 1-2% of the population. Despite the available treatments (drug
therapy, resective surgery, vagus nerve stimulation), there is a significant subgroup of patients that continues to have
disabling seizures. The indications of deep brain stimulation are exponentially growing, and there is a wide experience
with deep brain stimulation (DBS) for the treatment of abnormal movements. DBS for epilepsy may be a new therapy for
the subgroup of patients that remain disabled despite other treatments. Experiments with animal models, and the new
advances in our knowledge about the neurophysiological processes that govern the genesis of epilepsy, have led to the
selection of various brain targets for stimulation. The thalamus is a fundamental relay centre in the corticothalamic and
corticostriatal thalamocortical circuits, and it has been studied with this purpose. Studies on epileptic patients have shown
various degrees of effectiveness; however, controlled studies do not permit definitive conclusions about the role of DBS in
the treatment of epilepsy. Probably a better patient selection would lead to more decisive conclusions. Further randomised
studies are needed to draw reliable conclusions and scientific evidence on the effectiveness of DBS for refractory epilepsy.
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