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DISCURSO DE RECEPCION DEL ACADEMICO ELECTO
ILMO. SR. DR.

D. José Miguel Lainez Andrés

Neuromodulacion: una alternativa
en las enfermedades neurologicas






Excmo. SR. PRESIDENTE,

ExcMos. E ILMOS. SRS. ACADEMICOS,
Excmas. E ILMAS. SRAS. ACADEMICAS,
DISTINGUIDOS COLEGAS,

SENORAS Y SENORES:

E L INICIO DE MI DISCURSO s6lo puede ser para expresar mi mas sin-
cero agradecimiento a esta Real Academia de Medicina y Ciencias
Afines de la Comunidad Valenciana por el gran honor que me hace
al elegirme para pertenecer a la misma. La verdad es que, a la vez
que muy honrado, me siento un poco abrumado al asumir el reto y
la responsabilidad de pertenecer a esta venerable Institucién con casi
dos siglos de historia. Analizando la larga lista de personalidades
que han pertenecido a la misma, uno se siente preocupado por si va

a ser capaz de estar a la altura de tan insignes personajes.

El sillén que voy a ocupar perteneci6 al profesor D. Adolfo Benages
y quiero aprovechar este acto para honrar su memoria. Es un gran
desafio suceder al Prof. Benages e imposible alcanzar su nivel. Espero
ser capaz de mantener su espiritu dindmico y contribuir con mi

modesta aportacion al crecimiento de esta insigne Academia.

Personalizando los agradecimientos, no puedo dejar de mencionar a
los Ilustrisimos Académicos que me han apadrinado para la entra-
da en esta Academia. El profesor Francisco Javier Chorro Gasco es
un reputado cardiblogo que dirige el Servicio de Cardiologia de nues-
tro centro, con gran prestigio nacional e internacional y con el que
he tenido la fortuna de mantener una colaboracién continua y que
nos ha estimulado notablemente en diversos proyectos. El profesor
Carlos Carbonell Canti es un distinguido profesional en el campo
de la Cirugia Vascular con larga tradicién familiar, cuyo buen hacer



me ha ayudado a conocer mejor el manejo de la patologia vascular
cerebral y que también me ha ensefiado mucho en otros aspectos de
la vida académica. El profesor Juan Vina Ribes es otro destacado
médico, con enorme prestigio y gran proyeccién internacional, dedi-
cado a la investigacion basica y al que tengo que agradecer su impul-
so en el dia a dia, que me ha hecho vislumbrar y alcanzar metas
importantes, y su amistad. Todos ellos estan sin duda entre los gran-
des profesionales de nuestro querido Hospital Clinico y todos ellos
siguen siendo referentes en la promocién de una asistencia y docen-
cia del maximo nivel, ligadas a una investigacion basica y aplicada

de excelencia.

Quiero expresar mi mas profundo agradecimiento a la Junta Directiva
de esta Real Academia personalizado en su Presidente, el Excmo.
Sr. D. Antonio Llombart, gran personalidad de la medicina valenciana
y con amplia proyeccién internacional y del que admiro no sélo su
saber académico, sino también su gran visén global de la medicina
y su profunda cultura global. Desafortunadamente no tengo tiempo
de nombrar y agradecer personalmente a todos los académicos su
apoyo; s6lo enumerar sus méritos me consumiria todo el discurso.
A todos ellos quiero reconocerles su respaldo al elegirme como miem-
bro de esta insigne institucién y expresarles mi compromiso de dedi-
carme a ella con mi maxima capacidad en todas las tareas que me
sean requeridas. De todos modos, no quiero olvidar mencionar, hacien-
do un homenaje a su memoria, a aquellos académicos que me apo-
yaron decididamente en mi entrada y que en este tiempo tan corto
nos han dejado. Vaya mi recuerdo para los Ilmos. D. Carlos Barcia,

D. José Maria Martinez, D. José Cano, y D. Benjamin Narbona.

Finalmente quiero expresar mi mas sincero agradecimiento al pro-
fesor Esteban Morcillo, Rector Magnifico de nuestra Universidad,
que me ha hecho el honor de responder a mi discurso de entrada en

esta Academia.
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A lo largo de mi carrera profesional ha habido una serie de perso-
nas que han sido muy importantes en mi desarrollo como médico,
como neurdélogo y también como ser humano. No puedo olvidar a un
magnifico médico rural como era el Dr. Manuel Amilburu, que sin
duda influy6 de forma importante en mi dedicacién a la medicina y
que me trasmitié el espiritu de entrega a los pacientes. Aunque mis
primeros pasos neuroldgicos los di de la mano del Dr. Angel Gil en
Logronio, del que guardo un carifioso recuerdo, mi formacién regla-
da como médico residente tuvo lugar en el Hospital La Fe. De dicha
época recuerdo con afecto a todos los miembros del staff y a mis com-
paneros de residencia, pero no puedo olvidar a dos personas que
influyeron decididamente en mi devenir profesional posterior como
el Prof. Juan Vilchez y el Dr. Ricardo Yay4, que sin duda contribu-
yeron sensiblemente a mi formacioén cientifica y a la planificaciéon
de mi carrera profesional. En mi época en el Hospital General pasé
unos primeros anos junto al Dr. Carlos Barcia, Académico de Ntimero
de esta Academia, prematuramente desaparecido, junto al que tuve
la fortuna de aprender de la parte quirurgica de la especialidad y
de su personalidad abierta hacia nuevos horizontes en la terapéuti-
ca. Ya integrado en el Servicio de Neurologia tuve la fortuna de estar
bajo la direccion del Dr. Jerénimo Sancho que, con su visén mesu-
rada y andlisis critico de la medicina y la vida, me ayudé a perfilar
mi labor profesional, estimulandome de forma continua a adquirir
nuevos retos y a desarrollar sin limites todos mis proyectos. Mi estan-
cia en el Departamento de Neurologia del Hospital Henry Ford de
Detroit marcé un hito muy importante en mi evolucion como neu-
rélogo. Hubo dos personas que fueron especialmente importantes en
ese momento: el Dr. Julio H. Garcia, Jefe de Neuropatologia, por su
apoyo personal y sus reflexiones sobre las relaciones con las cien-
cias basicas y el Dr. Mike K. A. Welch, Jefe del Departamento de
Neurologia, con una visiéon del futuro de las neurociencias global
que todavia sigue siendo actual y con el que he tenido la fortuna de

colaborar en proyectos posteriores.
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Mi estancia en el Hospital Clinico ha sido sin duda la mejor época
de mi carrera profesional y ello ha sido debido, sin duda, a tener la
fortuna de contar con un grupo humano que ha ido creciendo hasta

consolidarse como un gran equipo.

De esta época quiero agradecer en primer lugar el apoyo decidido que
he recibido de todos los equipos directivos del hospital desde mi lle-
gada al mismo; sin el mismo hubiera sido imposible desarrollar mi
labor. El equipo actual con las cabezas visibles del Dr. Luis Marti
en la gerencia y la Dra. Amparo Rufino en la direcciéon médica es un
ejemplo de visién avanzada de la gestion y sensibilidad a los pro-
blemas clinicos. Sirva su mencién para honrar a todos los que les han
precedido en el desarrollo de esta funcién para la que muchas veces

cuentan con recursos muy limitados.

Al Servicio de Neurologia del Hospital Clinico quiero agradecerle
profundamente su apoyo decidido y su trabajo continuado durante
todos estos afnos, en los que hemos pasado de una pequefia unidad
a un servicio reconocido en el pais y con dreas de gran proyeccién

internacional.

Dado que la lista no es todavia muy numerosa quiero mencionar a
todos los miembros encabezados por el Dr. Santonja, un clinico infa-
tigable, el equipo de vascular integrado por los Dres. Chamarro,
Ponz y Gil, el Dr. Coret y el Dr. Salvador dedicados a las enferme-
dades desmielinizantes y extrapiramidales y las Dras. Piera y Lépez
a epilepsia y demencias. A ellos hay que sumar los médicos resi-
dentes, los becarios de investigacion o profesionales de otras areas
que trabajan junto a nosotros, en el dia a dia, entre los que quisie-
ra mencionar al equipo de Neuropsicologia, encabezado por el Prof.
Radl Espert. Pero para un servicio clinico no son sélo importantes
sus médicos; sin el concurso del personal de enfermeria, auxiliares,
administrativos, celadores y resto de personal que trabaja en las
diversas areas del hospital, su labor nunca seria de buena calidad.

El concurso del resto de profesionales con los que contamos en el
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dia a dia es imprescindible y a ellos quiero expresar también mi

agradecimiento.

Tampoco un servicio puede desarrollar su labor sin la colaboracién
del resto de servicios del hospital. El nuestro mantiene relacién de
colaboracion con todos los Servicios del Centro, pero por razon de la
patologia que tratamos nuestros vinculos son mas estrechos con
algunos. Por ello no quiero dejar de mencionar el Servicio de
Radiologia, con los Dres. Palmero y Gil, cuya colaboracién ha sido fun-
damental para la puesta a punto del sistema de rescate arterial; el
Servicio de Cardiologia, personalizado en el Prof. Angel Chorro, que
nos presta ayuda insustituible para el diagndstico de nuestros enfer-
mos vasculares; la unidad de Resonancia Magnética con mencién de
los Dres. Campos y Ledn, tan necesaria en el diagnéstico de las enfer-
medades neuroldgicas, o el Servicio de Neumologia dirigido por el
Prof. Servera con el que colaboramos en el manejo de los problemas
neuromusculares. En el campo de la neuromodulacién para noso-
tros es esencial el trabajo coordinado con el Servicio de Neurocirugia,
en todo lo que se refiere a la estimulacion cerebral profunda y esti-
mulacién occipital, camino en el que llevamos un largo recorrido que
se inici6 con el Prof. Barberda y ha continuado de modo muy pro-
ductivo con el Dr. Gonzalez Darder, y el inestimable trabajo de todo
su equipo, con especial mencién del Prof. Roldan y el Dr. Garcia
March. Desarrollar la técnica de estimulacion del ganglio esfenopa-
latino ha sido un camino facil gracias a la entusiasta colaboracién
del Dr. Puche y todo el equipo de Cirugia Maxilofacial. Desde el
punto de vista de la colaboracién con la investigaciéon basica no quie-
ro olvidar al Departamento de Fisiologia, y al Prof. José Vina con el
que colaboramos en diversos proyectos. No quisiera dejar de men-
cionar la inestimable colaboracién de la Fundaciéon para la
Investigacion del Hospital Clinico, citando a su Presidente y a su
Director Cientifico, Prof. Carmena y Prof. Redén; sin el continuo
soporte de la Fundacion seria dificil llevar a cabo muchos de los pro-

yectos de investigacion actuales.
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En el siglo XXI un servicio de neurologia no permanece aislado y hay
muchos proyectos que no serian posibles sin la colaboracién de otros
centros nacionales o internacionales. En estos anos hemos colabo-
rado en multiples proyectos con diferentes centros, pero hay algunos

con los que las relaciones han sido mantenidas y estrechas.

En este sentido queria mencionar especialmente al Prof. Julio Pascual
del Hospital Universitario de Asturias y al Dr. Rogelio Leira del
Hospital Universitario de Santiago de Compostela; con ellos he com-
partido, ademas de diferentes proyectos cientificos, todas las inquie-
tudes cientificas y personales que han tenido lugar en los ultimos
afios. Fuera del pais también hemos colaborado con diferentes cen-
tros. Me gustaria recordar especialmente al Prof. Nappi de la Uni-
versidad de Pavia, al Prof. Ferrari de la Universidad de Leyden y al
Prof. Langguth de la Universidad de Regensburg.

Es indudable que hay un colectivo sin el cual la profesion médica
no tendria sentido y éste es el de los enfermos. El objeto funda-
mental de nuestra vida es obtener la curacién o al menos el alivio,
y siempre el consuelo, de nuestros pacientes. A ellos tengo que agra-
decer todo lo que he aprendido de la medicina y las grandes leccio-
nes de vida y humanidad que me han dado, y en muchas ocasiones
también su carifio. Sin su estimulo permanente seria dificil man-
tenerse con el animo alto en esta profesion; por ello mi agradeci-
miento absoluto y mi compromiso de seguir estando a su lado de

forma permanente.

En esta lista de agradecimientos siempre se deja al final la de la
familia y los amigos y resulta 1dgico porque es la parte mas intima
y personal. Afortunadamente, entre mis amigos tengo la fortuna de
contar con bastantes de los que he mencionado en mis anteriores
palabras, pero existen otros muchos de los que intento disfrutar con
la mayor frecuencia posible y que me ayudan enormemente a hacer
mi vida mds atractiva, mas diversa y también més divertida. Muchas

gracias.
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No puedo dejar de mencionar a mis padres que me inculcaron el
amor al trabajo, la disciplina, el esfuerzo y las cosas bien hechas y,
sobre todo, el amor a las personas. Desafortunadamente ninguno
puede acompanarme en este acto. Mi hermano Manolo, junto a su
familia, ha sido y sigue siendo una persona muy importante en mi
vida y con la que he compartido y sigo compartiendo sinsabores y
alegrias.

Hay una persona a la que llevo unido muchos afos, y con la que he
compartido toda la trayectoria que he narrado desde el principio,
y es mi esposa Elena. Ella me ha dado en todo momento su sopor-
te y ayuda y ha sido una fuente de coraje permanente en todo mi
desarrollo profesional; todo ello a pesar de lo que lo ha sufrido de
forma notable, por la gran cantidad de vida que ha sacrificado a
favor de mi profesién. Otros que también han sufrido en muchas
ocasiones mi dedicacién profesional han sido mis hijos Miguel y
Marina; afortunadamente ni ellos ni Elena jaméas me lo han recor-
dado. Por el contrario, me lo han devuelto con su mas profundo y
continuo carifno, asi que quiero expresarles publicamente mi mas

profundo reconocimiento.
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Neuromodulaciéon: una alternativa en las enfermedades
neurologicas

1 Introduccion

La neuromodulacién se define como la modificacién de la actividad
de circuitos neuronales especificos de caracteristicas variables, sin
causar lesion del tejido nervioso: esta implicita por lo tanto la recu-
peracion del estado funcional previo al suspender el estimulo. Con
esta técnica se busca activar o desactivar una red neuronal median-
te la aplicacion de una corriente eléctrica, en la cual se pueden con-
trolar las propiedades de frecuencia, amplitud y ancho de pulso (1).

La neuromodulacién tiene como objetivo el tratamiento de enferme-
dades neuroldgicas o psiquidtricas cronicas teniendo como objetivo
diferentes nucleos profundos del cerebro o vias involucradas en la
mediacién de los sintomas, con el fin de estimular, inhibir o modificar,

determinados circuitos neuronales que funcionan anémalamente.

Esta técnica se realiza introduciendo un electrodo sobre el area o en
el nucleo escogido de acuerdo a la enfermedad y al tipo de paciente.
Se aplican por esta via los estimulos producidos por un generador de
pulsos o estimulador, programado mediante un control externo con

los parametros que ofrezcan el mejor alivio de los sintomas (1).

Esta técnica surge como alternativa a las lesiones quirdrgicas que
se aplicaban en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson y con
la creencia de que simplemente simulaba el efecto de la lesién, con
la diferencia de ser reversible y modificable en el tiempo al ser pro-
gramable. Actualmente los modelos experimentales en animales
demuestran que la estimulacion eléctrica de alta frecuencia tiene
efectos en todo el sistema. Altera el metabolismo neuronal, disminuye

la produccién de algunos neurotransmisores y puede modificar la
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sintesis de proteinas a distancia. Por ejemplo, en la estimulacion
del ntcleo subtalamico aumenta el transportador de dopamina en los
ganglios basales, lo cual es beneficioso en la enfermedad de Parkinson
y en el axon, hay un efecto de interferencia que logra enmascarar la
excesiva actividad anormal errénea de los ntcleos estimulados.

Algunos autores sugieren activacién de la produccién sinaptica de
GABA, facilitando la inhibicién (1).

Los efectos secundarios de la estimulacion eléctrica son los inhe-
rentes al riesgo del procedimiento quirdrgico como tal, pues hay
posibilidad de infeccién, hemorragia, rechazo del implante, y otras
ligadas a la estimulacién como un posicionamiento inadecuado de
los electrodos o la propagacion del campo eléctrico a estructuras veci-
nas. En general, estos Gltimos son agudos y desaparecen inmedia-
tamente cuando cesa la estimulacién. Se resuelven con la selecciéon
de un contacto diferente, la modificaciéon de los parametros de ampli-
tud o el ancho del pulso con la consecuente reduccion del area de

influencia del campo eléctrico.

La era moderna de la neuromodulacién se inicié con la publicacién
en 1987 de un estudio de Benabid et al., que utilizaron la estimu-
lacién cerebral profunda para la supresién del temblor en la enfer-
medad de Parkinson. No obstante, el uso de la electricidad para
tratar dolencias neuroldgicas data de la mas remota antigliedad,
ya que ya en el siglo 1, el médico Scribonius Largus recomendaba
las descargas del pez torpedo marmorata al emperador Claudio
para tratar sus cefaleas. El progreso en las técnicas de neuroima-
gen, con la aparicién de la resonancia magnética y la imagen fun-
cional, junto a la mejoria de las técnicas quirtrgicas ha contribui-
do a un gran desarrollo de estas técnicas y una mayor precision
en la aplicacién de las mismas. La mejor comprensiéon de los cir-
cuitos neuronales implicados en diversos trastornos neurolégicos,
psiquiatricos, cognitivos y de comportamiento ha hecho que la uti-

lizacién de las técnicas de neuromodulacién se haya extendido a
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un considerable numero de enfermedades del sistema nervioso. Sin
duda es una de las areas de la terapéutica mas prometedoras; de
hecho, alguna de las grandes farmacéuticas ya ha creado una divi-

si6n de “electroceuticals”.

Durante los tultimos anos, la creciente expansién de la terapia de
neuromodulacién ha llevado a una percepcién general de que la téc-
nica es segura. Esto ha animado a los defensores de su uso experi-
mental a su utilizaciéon en una variedad de condiciones al objeto de

restaurar la funcionalidad de diferentes circuitos neuronales.

2 Prevalencia de las enfermedades neurolégicas en las que

se utilizan de forma regular las técnicas de neuromodulacién
2.1 Cefaleas

La cefalea se define como un trastorno del sistema nervioso central
caracterizada por la presencia de dolor localizado en regiéon craneo-
facial. La cefalea puede tener un origen primario, es decir, aquellas
en la que no existe una causa organica subyacente y en las que la
cefalea constituye el problema del paciente, y las secundarias a otros

procesos intercurrentes.

La cefalea tiene unos altos indices de prevalencia e incidencia en la
poblacién general, con la cefalea tensional como principal forma de
presentacion seguida por la migrana; se estima que en la poblacién
general hasta un 30-50% de la poblaciéon padece cefalea de forma

mas o menos habitual (2).

En Espana se calcula que existe una prevalencia de migrana en la
poblacién en torno al 12% con méas de 4 millones de personas afec-
tas (3-4). Todavia mas llamativa es la prevalencia de la migrana cré-
nica (mas de 15 de dias de dolor mensuales) con cifras por encima

del 3% de la poblacién de nuestro pais.
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Esto se traduce en una demanda importantisima de atencién por
parte del sistema de salud. En las consultas de neurologia, la soli-
citud de asistencia s6lo por cefaleas primarias (migrafia con o sin
aura, migrafa crénica y la cefalea de tensién crénica, muchas veces
asociada al abuso de analgésicos) llega hasta un 36% de todas las peti-
ciones de consulta, hecho constante en nuestro centro y en diversos

centros de toda la geografia espafiola (5).

Existen otros tipos de cefalea, como la forma en racimos, con bajos
niveles de prevalencia (en torno a 1-2 casos por cada 1.000 habi-
tantes), pero con repercusion en el paciente que exigen la existencia

de unidades especializadas para un adecuado tratamiento (2).

La mayoria de las cefaleas primarias se controlan adecuadamente
con tratamiento farmacol6gico. Pero existen una serie de pacientes
de las formas crénicas de migrana y cefalea en racimos que son
refractarios al tratamiento médico. En estos casos, en la ultima déca-
da, se han empezado a utilizar técnicas de neuromodulacién para el

control del dolor.

2.2 Epilepsia

La epilepsia es una enfermedad crénica del sistema nervioso cen-
tral que afecta a unos 50 millones de personas de la poblacion mun-
dial de acuerdo con estimaciones de la World Health Organization

(WHO) y se asocia con una importante morbilidad y mortalidad.

La epilepsia se define como una predisposicién a presentar crisis
epilépticas como resultado de una anormal (excesiva o hipersincro-
na) actividad neuronal en el cerebro. Las crisis se definen como par-
ciales (o focal) o generalizadas, dependiendo de la extensién de cere-
bro afectada.

Los farmacos antiepilépticos (FAE) son el tratamiento habitual de

la epilepsia. Hasta un 50% de los pacientes quedan libres de crisis
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con el primer FAE, y esta cifra aumenta al asociar varios farmacos.
Desafortunadamente, los FAE pueden tener problemas de toleran-
cia, especialmente en relacién a efectos sobre el comportamiento o
funcidén cognitiva, afectando significativamente en la calidad de vida
de estos pacientes. Cuando el paciente no se controla adecuadamente
con los FAE, por falta de eficacia o por falta de tolerancia, se diag-
nostica de epilepsia farmacorresistente. Se considera que un 30-40%
de los pacientes con epilepsia son farmacorresistentes (6). Un por-
centaje sustancial de estos pacientes (10-50%) son candidatos a ciru-
gia resectiva (6), con unas tasas de ausencia de crisis del 40-90%
dependiendo la patologia subyacente. Los restantes pacientes que
no son candidatos a cirugia y que tienen crisis recurrentes tienen

una opcién con las técnicas de neuromodulaciéon (7).

2.3 Trastornos del movimiento
2.3.1 Enfermedad de Parkinson

La enfermedad de Parkinson afecta aproximadamente a un 0,3%
de la poblacién. Se trata de una enfermedad neurodegenerativa
caracterizada por una pérdida de neuronas dopaminérgicas en la
sustancia negra, asi como en otras regiones cerebrales, que se expre-
sa clinicamente como temblor, rigidez, bradicinesia, acinesia e ines-
tabilidad postural en los individuos afectos. Esta enfermedad se
acompaiia también de una serie de sintomas no motores como pue-
den ser deterioro cognitivo, depresion, estrefiimiento y sintomas

autonémicos.

La base fundamental del tratamiento médico en las fases iniciales
de la enfermedad son los farmacos, cuya principal funcién es elevar
los niveles de dopamina cerebral (como es el tratamiento con carbi-
dopa/levodopa) y/o prolongar la accién de la dopamina que est4 pre-
sente (8-9). La combinacién de levodopa y agonistas dopaminérgi-

cos permite un control de los sintomas durante periodos muy pro-
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longados. En el curso de la enfermedad, alrededor del 40% de los
pacientes desarrollan fluctuaciones motoras “on-off” significativas
y discinesias inducidas por farmacos tras 5 afnos de tratamiento

médico y es necesario plantear nuevos tratamientos.

La falta de control de los sintomas mediante tratamiento farmaco-
légico propicid inicialmente la utilizacién de técnicas lesionales para
intentar controlar a los pacientes, que posteriormente fueron susti-

tuidas por las técnicas de estimulacién eléctrica.

2.3.2 Temblor esencial

El temblor esencial es el trastorno del movimiento méas frecuente-
mente observado, con una prevalencia del 4,0-5,6% de la poblacion
con una edad media de unos 40 anos; y esta prevalencia se eleva

hasta en un 9% en la poblacién de mas de 60 anos (10-11).

Histéricamente se ha referido a esta patologia como “temblor esen-
cial benigno”, aunque no obstante esta enfermedad puede llegar a
ser bastante incapacitante (12). La fisiopatologia del temblor es del
todo bien conocida. El temblor tipicamente afecta a las extremida-
des superiores, aunque también puede afectar a la cabeza, voz o
extremidades inferiores.

Aunque la ausencia de temblor de reposo es a menudo una carac-
teristica para diferenciar entre temblor esencial y enfermedad de
Parkinson, los pacientes con temblor esencial pueden tener un com-
ponente de temblor de reposo, asi como otras caracteristicas, tales

como trastorno de la marcha (13).

Habitualmente existe una historia familiar positiva en el temblor
esencial, y el temblor a menudo mejora con el consumo de alcohol.
El tratamiento médico, es la base del manejo de estos pacientes,
aunque los farmacos s6lo proporcionan un aceptable control del tem-
blor sin efectos adversos molestos en un 50-70% de los pacientes
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(14). La estimulacion eléctrica es una alternativa en los casos refrac-

tarios e invalidantes.

2.3.3 Distonia

La distonia primaria es un trastorno del movimiento invalidante
con un amplio espectro clinico especialmente en gente joven. La dis-
tonia se caracteriza por una contraccién muscular sostenida, a menu-
do en grupos de musculos agonistas y antagonistas, teniendo como

resultado posturas anémalas o movimientos repetitivos.

Las distonias ocurren en una gran variedad de situaciones y son
clasificadas de acuerdo a la edad de inicio, distribuciéon anatémica
y etiologia (15). La edad de inicio puede ser temprana (<26 afios) o
tardia; las distonias de inicio temprano son frecuentes en la edad
pedidtrica. La distribucién anatémica puede ser generalizada (afec-
tando a la mayoria o a todo el cuerpo), segmentaria (dos areas del
cuerpo adyacentes), multifocal (multiples regiones no adyacentes),
o focal (una parte del cuerpo como el calambre del escribiente).
Existen formas primarias y secundarias; las primarias estan aso-
ciadas con frecuencia a mutaciones genéticas como DYT1 (asociada
con distonia de torsién de inicio temprano) o DYT6 (distonia auto-

sémica dominante, frecuentemente craneo-cervical) (16).

El tratamiento inicial es médico, asociado a terapia ocupacional fisi-
ca (17). La toxina botulinica es otra alternativa efectiva en formas
como blefarospasmo, disfonia espasmédica, calambre del escribien-

te y distonia cervical (17).

La falta de respuesta al tratamiento médico de algunos pacientes
con distonias generalizadas ha llevado a la utilizacién de la esti-

mulacién cerebral profunda con buenos resultados (18).
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2.4 Dolor neuropatico

El dolor neuropatico se define como el dolor causado por una lesion o
enfermedad del sistema somatosensorial (19). El dolor neuropatico
puede originarse del dafo de las vias nerviosas en cualquier punto
desde las terminales nerviosas de los nociceptores periféricos a las
neuronas corticales del cerebro, siendo clasificado como -central- cuan-
do afecta el cerebro o médula espinal -y periférico- cuando se origina
en el nervio periférico, plexo, ganglio dorsal o raices. Segin su distri-

bucidn, el dolor neuropatico se clasifica en localizado o difuso.

Se caracteriza por la presencia la combinacién de sintomas positivos
y negativos, con el dolor como sintoma positivo dominante, combinado
con disminucién de la sensibilidad y presencia simultanea de hiper-
sensibilidad e hipoestesia.

El dolor neuropatico constituye una gran parte del dolor crdnico,
afectando al 7-8% de la poblacién general, lo que equivale actual-
mente a 50 millones de personas, con una incidencia anual de casi
el 1% de la poblacién; de ellos, solo el 40 a 60% logran un adecuado

alivio del dolor.

El dolor neuropatico se genera como resultado de cambios que ocu-
rren en la transmisién normal del impulso doloroso. Estas altera-
ciones han sido detectadas en las terminaciones nerviosas periféri-
cas, en el ganglio de la raiz dorsal, en el asta posterior de la espina
dorsal y en la corteza somatosensorial. Ademas de cambios en las neu-
ronas afectadas, se observan modificaciones en las propiedades eléc-

tricas de las neuronas normales remanentes (19).

Entre los tipos de dolor neuropatico nos encontramos multiples enti-
dades clinicas: sindrome de dolor regional complejo, sindrome de
dolor del miembro fantasma, neuralgia postherpética, dolor neuro-
patico inducido por quimioterapia, dolor neuropatico inducido por
radiacién, neuropatia diabética, sindrome de dolor postictus, dolor

neuropatico post-tratamiento medular o dolor neuropéatico en
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Esclerosis Multiple, por citar algunos de los mas complejos. Es uno
de los campos con mayor utilizacién de las técnicas de estimulacion,
tanto central como periférica, por la frecuente refractariedad al tra-

tamiento farmacolégico.

3 Neuroplasticidad y neuromodulacion

Durante siglos se ha considerado que el cerebro humano era modi-
ficable inicamente en edades tempranas de la ontogénesis. Sin
embargo, estudios neurofisiolégicos y de imagen demuestran que el
cerebro humano maduro es, bajo ciertas circunstancias, capaz de
hacer cambios a largo plazo en las conexiones neurales que son debi-
das a cambios en el comportamiento, experiencias previas, exigen-
cias fisiolégicas o cambios de presién del entorno asi como cambios
por lesién corporal. El término para determinar estos cambios es
neuroplasticidad o plasticidad cerebral, que incluye plasticidad sinap-
tica y plasticidad no sindptica; la primera en relacién con la modi-
ficacién funcional de los canales i6nicos en el axén neuronal, den-
dritas y cuerpo celular y que da lugar a la modificacion de la exci-
tabilidad intrinseca de la neurona. La plasticidad no sindptica afecta
fundamentalmente a los mecanismos de funcién neuronal a nivel
celular. En interaccién con la plasticidad sinaptica, estos cambios
en la actividad neuronal pueden resultar en cambios en funciones

cerebrales superiores (1).

En las pasadas décadas, los avances en los métodos de imagen han
permitido examinar cambios en el sistema nervioso humano en res-
puesta a varios estimulos y exigencias fisiolégicas. Se ha visto que
los cambios neuroplasticos pueden ser adaptativos, por ejemplo, ayu-
dando al organismo a compensar una funcién perdida debido a un
dafio o facilitando la recuperacion tras el dafio y con ello beneficio-

sos para mejorar la funcién, o mal adaptativos, contribuyendo al
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desarrollo o mantenimiento de varias condiciones patolégicas y enfer-
medades (1).

La neuromodulacién abarca un gran rango de intervenciones inva-
sivas y no invasivas que apuntan hacia una alteracion de la actividad
neuronal o excitabilidad (20). La razén del incremento del uso de la
neuromodulacién en investigacion y con fines terapéuticos se basa
en la creciente evidencia que indica que, ademas de alteracién aguda
de la actividad neuronal, los resultados de neuromodulacién tam-
bién producen incluso alteraciones de la actividad neuronal y conec-
tividad persistentes, inducen cambios neuroplasticos, y por lo tanto
se puede utilizar para un intento de reversién de cambios neuro-
plasticos inadaptados cerebrales, para prevenir el desarrollo de
cambios neuroplasticos mal adaptativos, o para mejorar los cam-
bios adaptativos neuroplasticos que ocurren en el cerebro; por ejem-
plo, durante la recuperacién funcional tras dafio al sistema ner-

vioso central (1).

La reorganizacion cortical refleja los cambios adaptativos o desa-
daptativos que implican cambios neuroplasticos de la conectividad,
la excitabilidad, y la actividad de regiones cerebrales funcionalmente

definidas.

Para la corteza motora y somatosensorial, los sistemas corticales y
subcorticales contienen dos mapas neuronales diferentes, uno para
el reconocimiento y procesamiento de la informacién somatosenso-
rial y el otro para la transmisién de 6rdenes motoras. Los mapas
somatosensitivo y motor (homunculo sensitivo y motor) tienen una
disposicion ordenada, somatotépica de las conexiones neuronales
que representan cada area del cuerpo. Estos mapas funcionales son
capaces de reorganizarse frente a los cambios en la informacién afe-
rente, la experiencia, o por lesion. La plasticidad neural en la orga-
nizacién somatotopica se manifiesta especialmente en el espacio cor-
tical de areas periféricas en uso. Por estos medios, la reorganizacién

somatotopica refleja cambios en la asignacién del espacio cortical
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que representa partes especificas del cuerpo y se produce mas comun-
mente en respuesta a un cambio en la entrada sensorial por aumen-

to, reduccion o cese de la informacién aferente (21).

Se ha sugerido que el aumento de la estimulacién de una parte del
cuerpo puede dar lugar a una ampliaciéon del mapa de representa-
cién cortical de esa parte del cuerpo. Por el contrario, la pérdida sen-
sorial puede resultar en una invasién desadaptativa del mapa de
representacion cortical desaferentizado por areas adyacentes del
homunculo, acompaifado por un aumento de la actividad neuronal
de estas representaciones (22). Bajo ciertas condiciones, la reorga-
nizacién cortical puede reflejar un cambio adaptativo, por ejemplo,
en la lesién cerebral cuando la funciéon de un area danada se com-
plementa con otras areas no danadas del cerebro. Sin embargo, la
reorganizacién cortical es compleja, y adaptativa y los cambios desa-
daptativos pueden ocurrir en paralelo. Ademas, incluso anos des-
pués de la lesion, el cerebro humano todavia pueden conservar la
capacidad de reorganizarse en respuesta a las intervenciones que

pueden influir en la recuperacién de la funciéon danada.

El concepto de la neuromodulacion se basa en la creciente eviden-
cia que indica que (a) el sistema neural humano puede sufrir cam-
bios neuroplasticos que pueden estar asociados con resultados alte-
rados funcionales y/o sintomas y condiciones patolégicas; (b) diver-
sos enfoques neuromoduladores pueden inducir la neuroplasticidad
en la medida de soportar alteraciones de la actividad neuronal y la
conectividad y por lo tanto se puede utilizar para tratar de revertir
(o prevenir) los cambios neuroplasticos de cambios neuroplasticos
inadaptados que se producen en el cerebro o para facilitar la neu-
roplasticidad adaptativa; y (c) la facilitacién de los cambios adapta-
tivos neuroplasticos y reversion de los maladaptativos se ha demos-
trado que se asocia con la mejora funcional. Estos principios consti-
tuyen la base racional para la aplicacién terapéutica de la

neuromodulacién en las disciplinas médicas (1).
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La neuroplasticidad se considera, entonces, como la capacidad que
tiene el tejido neuronal de reorganizar, asimilar y modificar los meca-
nismos biolégicos, bioquimicos y fisiolégicos, implicados en la comu-
nicacién intercelular, para adaptarse a los estimulos recibidos (23-
24). Esta caracteristica implica modificaciones del tejido neural
correspondiente, que incluye, entre muchos otros, la regeneracién
axonal, la colateralizacion, la neurogénesis, la sinaptogénesis y la
reorganizacién funcional (25). Estos procesos se fundamentan en las
senales generadas por el mismo tejido nervioso que los facilita o inhi-
be, en presencia de neurotrasmisores como el N-metil-D-apartato
(NMDA), el acido gama-amino butirico (GABA), la acetilcolina o la
serotonina, entre otros, los cuales promueven la potenciacién o depre-

sién sinaptica a corto o largo plazo (25).

Estos mediadores neuroquimicos producen un aumento o disminu-
cién de la amplitud del potencial postsinaptico debido a una accién
repetida y usualmente rapida, conocida como “tetanizacion” (26-27),
que puede causar la potenciacion o la depresiéon comentadas, la cual
puede durar horas o dias, sostenida en parte por moléculas llama-
das “mensajeros retrégrados”. Esta potenciacién o inhibicién puede
ser homo o heterosinaptica, la cual afectara finalmente la expresion
de segundos mensajeros como el AMP ciclico, efecto este que puede

ser transitorio o permanente (29).

4 Tipos de neuromodulaciéon
4.1 ESTIMULACION PERIFERICA

La estimulacién nerviosa periférica se define como la estimulacién
eléctrica realizada en el sistema nervioso periférico y aplicado sobre
un nervio especifico (30). Este tipo de estimulacion tiene un impor-

tante lugar en la neuromodulacion.
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La corriente eléctrica puede ser transmitida a los nervios de forma
transcutanea (estimulacion nerviosa eléctrica transcutanea: TENS),
percutanea con un electrodo temporal (estimulaciéon nerviosa eléc-
trica percutanea: PENS), y con la ayuda de electrodos implantados

quirurgica o percutaneamente (PNS) (1).

4.1.1 Estimulacion nerviosa eléctrica transcutanea (TENS)

La estimulacién nerviosa eléctrica transcutanea es una modalidad
de neuromodulacién externa que implica el suministro de corriente
eléctrica a través de la piel intacta, en el trayecto de un nervio. Gene-
ralmente, se utiliza como una aproximaciéon de neuromodulacién no
invasiva, en conjuncién con modalidades utilizadas en terapia fisi-
ca. Es la aplicacién mas comun de la neuromodulacion periférica en

la practica médica contemporanea.

La estimulacién nerviosa eléctrica transcutanea se usa en el dolor
neuropatico o dolor oncolégico y en otras indicaciones como el tra-
tamiento de la vejiga hiperactiva y la incontinencia fecal, la esti-
mulacion del nervio frénico y nervio vago en el tratamiento del hipo
persistente y la estimulacién del nervio trigémino en el tratamien-

to de la neuralgia del trigémino, epilepsia y la depresion (1).

4.1.2 Estimulacion nerviosa eléctrica percutanea (PENS)

El tratamiento con estimulacién nerviosa eléctrica percutanea es
una técnica realizada con electrodos bipolares temporales en forma
de aguja, insertados en los tejidos (en comparacién con TENS donde
la estimulacién eléctrica se suministra a través de la piel) y luego se
retira al final de la sesion. Este enfoque de neuromodulacién rela-
tivamente no invasiva se ha utilizado en el tratamiento de una varie-
dad de condiciones dolorosas como dolor de espalda, ciatica, la neu-

ropatia diabética, neuralgia herpética aguda y cefalea.
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4.1.3 Estimulacion nerviosa periférica (PNS)

La estimulacién nerviosa periférica requiere la implantacién de un
electrodo conductor a lo largo de un tronco nervioso para proporcio-
nar parestesias inducidas por estimulacién. Inicialmente fue apro-
bada para aliviar el dolor intratable grave. Por ello la FDA la defi-
nia asi: “Un estimulador de nervio periférico implantado para el ali-
vio del dolor es un dispositivo que se utiliza para estimular
eléctricamente un nervio periférico en un paciente para aliviar el
dolor severo intratable” (31). Los avances en los dispositivos lleva-
ron a ampliar la definicién: “El estimulador consiste en un receptor
implantado con electrodos que se colocan alrededor de un nervio
periférico y con un transmisor externo para transmitir los impulsos
de estimulacién a través de la piel del paciente hasta el receptor

implantado.

La estimulacién nerviosa periférica se usa en diferentes condiciones
como dolor crénico intratable farmacorresistente, epilepsia refrac-
taria, depresion farmaco-resistente (estimulacién del nervio vago),
estimulacién del nervio frénico en el tratamiento del fallo respiratorio,
estimulacion del nervio somatico en las extremidades en pacientes
tras ictus o estimulacién autonémica para trastornos urinarios y

gastrointestinales (1).

Las indicaciones méas comunes en dolor neuropatico son: dolor croé-
nico en las extremidades con lesién del nervio periférico, dolor per-
sistente por neuropatia compresiva (tras descompresion), sindrome
regional complejo tipo 1 (conocido como distrofia simpatico refleja)
y tipo 2 (conocida como causalgia) y neuropatia periférica dolorosa.
Para la estimulacién de nervio periférico en pared toracica, abdo-
men, cuello, extremidad superior e inferior, drea inguinal y otras
partes del tronco, las indicaciones mas comunes son el dolor neuro-
patico postquirdrgico, dolor post-infeccioso (especialmente posther-

pético) y neuropatia postraumatica.
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Técnicas de estimulaciéon de nervio periférico:

Se suelen utilizar dos técnicas de neuromodulaciéon periférica en

varios tipos de dolor neuropatico:

(1) PNS, en el que los cables se implantan en el tejido subcutaneo
cerca de un nervio especifico, que tiene una distribucién senso-

rial sobre la zona dolorosa.

(2) PNFS, mediante el cual los cables se implantan dentro de un
area de la percepcion del dolor.

El objetivo de PNS es producir parestesias a lo largo del territorio
del nervio estimulado, mientras que el objetivo de PNFS es distri-
buir las parestesias en un campo eléctrico alrededor de los cables

de electrodos activos, sin lograr una clara distribucién nerviosa.

Para el dolor de extremidades, los pacientes deben tener un dolor
limitado en la distribucién de un nervio Unico ya que responden
mejor a la estimulacién de nervio periférico, mientras que los pacien-
tes con dolor en tronco, térax o abdomen, generalmente responden
mejor a PNFS. Los nervios puramente sensitivos son mejor diana
para estimulacion de nervio periférico que nervios motores puros o
sensitivo-motores, dado que la estimulaciéon puede provocar feno-

menos motores indeseables (20).

La implantacién de un estimulador nervioso periférico se realiza
habitualmente en dos fases. En la primera fase, el electrodo con-
ductor se inserta en la proximidad de la rama del nervio objetivo. Esto
se sigue por un ensayo de estimulacién que dura varios dias o sema-
nas. Si la prueba tiene éxito, se desarrolla la segunda fase de la ciru-
gia que consiste en la insercién de un electrodo permanente, que se
ancla en el lugar deseado, por lo general bajo la fascia subyacente,
con posterior tunelizacién del cable del electrodo hasta un genera-

dor de impulsos implantable.
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4.1.3.1 Estimulacién del nervio occipital

La Estimulacion del Nervio Occipital (ONS) es una estimulacion
poco invasiva que se utiliza para el tratamiento de una variedad de
dolores cefalicos (32).

El nervio occipital mayor es una rama del segundo nervio cervical
espinal que deja la médula espinal a nivel del segundo cuerpo ver-
tebral cervical. Proporciona inervacién sensitiva al area occipital del
cuero cabelludo en el vértex de la cabeza. Las ramas principales del
nervio surgen en el tejido subcutdneo en una pequena area justo
debajo de la protuberancia occipital. Habitualmente tiene una rama
medial y otra lateral que se extienden y se dividen en ramas mas
pequenias en el area subcutdnea desde este punto. Las ramas afe-
rentes del nervio occipital mayor entran en el segmento C2 de la
médula espinal a nivel del ntcleo caudal del nervio trigémino for-
mando el complejo trigémino-cervical. El ntcleo proyecta hacia el
talamo, que transmite la informacién sensitiva hacia la corteza.
Ademas, los estudios en animales han demostrado conexiones entre
las neuronas de la médula espinal C2 y el hipotalamo, el talamo, la
sustancia gris periacueductal, la amigdala, la corteza cingulada ante-
rior y la insula posterior. Asi, las neuronas C2 en la médula espinal
conectan directamente con la mayoria de las dreas de la matriz del
dolor, y con las vias del dolor espinotalamico medial y lateral. La
estimulacién del nervio occipital puede por lo tanto teéricamente
modular tanto la discriminacién (intensidad del dolor, localizacién,
etc.) como el componente afectivo del dolor (atencién al dolor, inco-

modidad, angustia, etc.).

PET realizados durante la estimulaciéon de C2 en pacientes revelan
significativos cambios en el flujo sanguineo cerebral en protube-
rancia rostral dorsal, corteza cingulada anterior y cuneus, correla-
cionados con la produccion del dolor. Los cambios en el cortex cin-
gulado anterior y pulvinar izquierdo se correlacionan con produc-

cion de parestesias. Como estas estructuras se conoce que estan en
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relacién con la matriz del dolor
cerebral, estos datos sugieren
que la estimulacion del nervio
occipital mayor tiene como
resultado la modulacién de la
actividad cerebral relacionado
como estructuras corticales y
subcorticales (33).

La publicacién de pequenas
series de casos sugirié que la
estimulacién del nervio occipi-
tal podria ser una técnica efec-
tiva en algunas cefaleas far-

macorresistentes. Esto dio

lugar a la realizacién de estu-

Figura 1. Sistema de Estimulacién dios en varios tipos de cefaleas
Occipital Bilateral. primarias como las cefaleas tri-

gémino-autonémicas, migrana
cronica y neuralgia occipital (32). Esta estimulacién alivia la cefa-
lea a través de su activacidon a través del complejo del nucleo trigé-

mino-cervical en el tronco de encéfalo.

Desde el punto de vista metodolédgico, el nervio occipital mayor es
estimulado utilizando un electrodo subcutaneo siguiendo el trayec-
toria del nervio, con el fin de obtener parestesias en el territorio del
nervio occipital mayor. La estimulacién del nervio occipital puede
ser unilateral o bilateral pero debido a la baja invasividad del pro-
cedimiento, y el riesgo de cambio de lado en las cefaleas unilatera-

les se empezé a utilizar la estimulacién bilateral (32). (Figura 1).

Los estudios de neuroimagen sugieren la existencia de mecanismos
centrales superiores. Matharu et al. (34) realizaron un estudio de
120-H; O-PET en 10 pacientes con migrana cronica tratados con

estimulacién de nervio occipital y encontraron una modulacion de
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la actividad pulvinar izquierda correlacionado con parestesias, pero

una hiperactividad persistente de la protuberancia rostral dorsal.

Mas recientemente, en un ensayo de 18 FDG-PET, se observé la nor-
malizacion de las diversas regiones hipermetabdlicas de la llamada
matriz del dolor en 10 pacientes con cefalea en racimos crénica far-
macorresistente, mientras que no hubo ninguna modificaciéon del
hipermetabolismo hipotalamico ipsilateral (33). Esto sugiere que el
generador primario de la cefalea subyacente esta todavia activo y
que el efecto de la estimulacién del nervio occipital es inespecifico,
lo que podria explicar la presencia de crisis autondmicas aisladas, y

la recurrencia de una las crisis cuando el estimulador se apaga.

Este tipo de estimulacion presenta diversos tipos de complicaciones,
incluyendo infeccién, hemorragia, lesion del tejido nervioso, mala
localizacién del dispositivo, migracion del sistema, erosién y mal
funcionamiento del sistema que incluye rotura o desconexion. Este
tipo de estimulacion esta indicado fundamentalmente en una serie

de procesos:

A) Cefaleas trigémino-autonémicas: cefalea en racimos, hemi-

crania continua y SUNCT

Los mecanismos por los cuales la estimulacién del nervio occipital
ejerce su eficacia no son del todo bien concocidos. Se sabe que estan
involucrados mecanismos espinales y supraespinales. La razon por
la cual la estimulacién del nervio occipital se utiliza en cefaleas es
multifactorial (34). La modulacién a nivel de la médula espinal a
través de la convergencia de las aferencias del nervio trigémino y
la médula espinal cervical superior (C2/C3) en el complejo trigémi-
no-cervical se ha postulado como mecanismo de acciéon de la esti-

mulacién crénica del nervio occipital (35-36).
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La literatura sobre ONS es casi mas extensa en cefalea en racimos
cronica que en migrana. En la actualidad, se han reportado, en estu-
dios abiertos bien detallados, un total de 91 pacientes con cefalea en
racimos crénica a los cuales se les ha implantado un estimulador de
nervio occipital, habiendo presentado mejoria significativa con una

reduccion de mas del 50% de las crisis un 70% de los pacientes (37).

Los primeras series fueron publicadas en 2007 por Magis et al. (38)
y Burns et al. (39), presentando ambos resultados alentadores a
medio plazo en pacientes con cefalea en racimos crénica refractaria.
Posteriormente ambos autores presentaron resultados a largo plazo
(40-41).

Magis et al. (40) en Bélgica implantaron estimulador del nervio occi-
pital en 15 pacientes con cefalea en racimos crénica, publicando
resultados a 5 anos. Uno de ellos present6 una infeccién precoz por
lo cual el dispositivo tuvo que ser retirado. En los restantes pacien-
tes los resultados fueron: 11 (80%) presentaron una mejoria >90% de
los cuales un 60% quedaron libres de crisis durante periodos pro-
longados. Dos pacientes no respondieron o presentaron mejoria mode-
rada. El mayor problema técnico fue la descarga de la bateria debi-
do al uso de elevada intensidad de corriente (64%) seguido de la
infeccién del material (20%). Un paciente presentd una migracion
del electrodo. En cuanto a peculiaridades clinicas durante el segui-
miento fue el cambio de lado con crisis contralaterales infrecuentes

(36%) y/o crisis autonémicas ipsilaterales aisladas sin dolor (36%).

Burns et al. (41) siguieron retrospectivamente a 14 pacientes duran-
te una media de 17,5 meses. Diez de los 14 pacientes mejoraron, 3
tuvieron una mejoria >90%, 3 tuvieron una mejoria moderada >40%,
y 4 tuvieron una leve mejoria (20-30%). La mejoria tuvo lugar en
dias o semanas tras la implantaciéon. Como complicaciones un pacien-
te presenté una migracién de electrodos, descarga de bateria en 6
pacientes, ruptura del electrodo en 1 paciente y 5 refirieron moles-

tias o discomfort locales.

35



Otro estudio prospectivo fue publicado por Fontaine et al. (42) mos-
trando también buenos resultados en 13 pacientes implantados bila-
teralmente, de los cuales 10 de los 13 presentaron una mejoria de alre-
dedor del 50%.

Brewer et al. (43), presentaron resultados exitosos en cuatro quin-
tas partes de los pacientes con cefalea en racimos. Un paciente tuvo
una mejoria del 50%, 1 paciente tuvo una mejoria del 70%, 1 del
80%, 1 refirié “encontrarse muy bien” y 1 no tuvo mejoria. En tres

pacientes tuvo que realizarse una revisién quirurgica.

Mueller et al. (44), implantaron a 10 pacientes con cefalea en raci-
mos crénica y encontraron una mejoria de la frecuencia y/o intensi-
dad en el 90% de ellos y Strand et al. (45) utilizaron un microesti-
mulador unilateral en tres pacientes con cefalea en racimos cronica

mostrando beneficio a largo plazo durante 5 afnos de seguimiento.

En nuestro centro hemos utilizado la implantaciéon del estimulador
del nervio occipital bilateral en 16 pacientes con cefalea en racimos
farmacorresistentes, con un seguimiento medio de 4,5 afios. Entre
los resultados encontramos que 8 pacientes quedaron asintomati-
cos, 2 pacientes cambiaron a patrén episodico, 4 pacientes presen-
taron mejoria >50%, 1 paciente no mostré mejoria y 1 paciente pre-
senté un cambio a cefalea en racimos contralateral. Entre los efec-
tos adversos observados 2 pacientes presentaron migracién de los
electrodos, 3 pacientes tuvo que realizarse un recambio de bateria
y 3 pacientes tuvo que realizarse un explante del dispositivo por
infeccidén del mismo. Aunque es una técnica efectiva no estd exenta

de efectos adversos a largo plazo (46).

Los efectos adversos registrados en la estimulacién del nervio occi-
pital son similares entre los diferentes estudios y en general son
leves. La migraciéon de electrodos que requiere revisién quirdrgica fue
altamente variable entre grupos, entre el 0% y 30%. Otro problema

técnico fue el uso de elevada intensidad de corriente, produciendo
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una descarga de bateria, que actualmente se ha solucionado con el
uso de baterias recargables. También se ha descrito la infeccién del
material, bien inmediata o retardada en un 3-5%. Los pacientes refi-
rieron intolerancia a las parestesias o sensaciéon de tensién en el

cable que une el electrodo a la bateria.

La estimulacién del nervio occipital se ha utilizado también en hemi-
crania continua (47-48). Lambru et al. (49) publicaron los resultados
de 9 pacientes con SUNCT refractario (n=6) y SUNA (n=3) que fue-
ron tratados con estimulacién del nervio occipital bilateral. Todos
menos un paciente presentaron una mejoria sustancial: cuatro pacien-
tes quedaron libres de crisis, en otros dos la mejoria fue superior al
75% y los otros dos tuvieron una importante reducciéon de la fre-
cuencia y la intensidad de las crisis. El implante fue bien tolerado
y s6lo un paciente present6 migracion de los electrodos y un pacien-

te presenté erosion del trayecto del electrodo.

B) Migrana cronica

Los resultados de los dos primeros ensayos de investigacion pros-
pectivos aleatorizados realizados en pacientes con migrana intrata-
ble no han dado unos resultados tan positivos como los estudios de

la cefalea en racimos (50-51).

El primer ensayo realizado por Lipton et al. (50), el estudio PRISM,
realizado en 2009, reclut6 a 125 pacientes con un seguimiento de 3
meses. Los pacientes presentaban tanto migrafia crénica como epi-
sodica, farmacorresistente a dos tratamientos agudos o preventivos.
Los resultados tras 3 meses postimplantacién del estimulador occi-
pital no encontraron diferencias significativas con una reduccién
media de 5,5 dias de cefalea al mes en el grupo activo frente a 3,9
en el grupo de estimulacién simulada. Se observaron peores resul-

tados en pacientes con abuso de medicacion, no utilizando este sub-
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grupo la mejoria fue de 5,9 dias de cefalea en pacientes con esti-

mulacion frente a 2,6 en pacientes con estimulacién simulada.

El segundo ensayo, realizado por Saper et al. (51), el estudio ONS-
TIM, finaliz6 en 2010. En una cohorte de 66 pacientes con migrana
cronica refractaria, se excluyeron pacientes con abuso de analgési-
cos y los que habian sido tratados previamente con estimulacion
occipital sin respuesta. Los pacientes fueron randomizados 2:1:1 a
grupo activo, grupo con estimulaciéon simulada y grupo con trata-
miento médico convencional. A los 3 meses de seguimiento, el grupo
activo presentd una reduccién de 6,7 dias de cefalea frente a 1,5 y
0,9 en el grupo con estimulacién simulada y el grupo con tratamiento
convencional, respectivamente. Se produjo una reduccién significa-
tiva (>50%) en la frecuencia de la cefalea y/o un descenso en la esca-
la de intensidad de tres puntos en un 39% de los pacientes trata-
dos. Se reportaron un 71% de efectos adversos, sobre todo en rela-
cién con migracién de electrodos. En global la mejoria en el grupo

activo no fue significativa.

El tercer ensayo multicéntrico a doble ciego, controlado, con el obje-
tivo de evaluar la seguridad y eficacia de ONS en el manejo de la
migrana crénica fue realizado por Silberstein et al. (52) sobre 157
pacientes con grupo activo y grupo control durante 12 semanas segui-
do de una fase abierta de 52 semanas. Este estudio mostr6 una dife-
rencia moderada entre el grupo activo y el grupo control en cada
indicador monitorizado, incluyendo el descenso en el nimero de dias
de cefalea un 36% (6,1 dias) en el grupo activo comparado con un
25% (3,0 dias) en el grupo control. Ademas, s6lo hubo un 1% de efec-
tos adversos serios en relacién con el dispositivo y eventos en rela-

cién con el procedimiento en toda la cohorte de 157 pacientes.

Al margen de los ensayos clinicos se han publicado diferentes series
de pacientes en los que se han reportado efectos beneficiosos. Un
estudio retrospectivo multicéntrico de 31 pacientes con varios tipos

de cefaleas, 56% no tuvieron cefalea tras 1 afio de neuromodulacién
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periférica, y 47% abandonaron la medicacién preventiva (53). Estos
resultados indican que este tratamiento puede tener efectos bene-
ficiosos en la calidad de vida de pacientes con migrafa crénica y que
el inicio de los efectos beneficiosos se puede esperar después de un

periodo de 3 meses postestimulacion.

Otro abierto de Magis et al. (54) en migrafa crénica refractaria mos-
tré buenos resultados: 43 de 51 pacientes tratados (84%) presenta-
ron una mejoria >50%.0tros dos estudios en 8 pacientes mostraron
resultados alentadores, con una clara mejoria en alrededor del 50%

de los pacientes implantados (34,55).

En conclusién, a pesar de los buenos resultados en estudios abier-
tos, los ensayos clinicos no han demostrado una mejoria consisten-
te y suficiente en este grupo de pacientes. Nuestra experiencia en
migrana crénica confirmaria los resultados de los ensayos clinicos,
ya que de un grupo de 8 pacientes implantados, con mejoria signi-
ficativa inicial en algunos de ellos, todos han sido explantados en
el largo plazo por falta de eficacia.

C) Neuralgia occipital

La neuralgia occipital de Arnold fue una de las primeras indicacio-
nes clinicas para la implantacién del estimulador del nervio occipi-
tal. En esta patologia, los pacientes presentan dolor y sensacion de
ardor en el area del trayecto del nervio occipital que se puede acti-
var por los movimientos del cuello y al presionar los puntos gatillo

en el cuero cabelludo occipital.

Weiner y Reed (56) demostraron en 1999 que la implantacién del
estimulador del nervio occipital con electrodos percutaneos fue efi-
caz para la neuralgia occipital. De los 13 pacientes implantados, un
80% presentaron un excelente alivio del dolor con un tiempo mini-

mo de seguimiento de 1,5 afios. Slavin et al. (57), realizaron un ana-
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lisis retrospectivo de 14 pacientes con neuralgia occipital refracta-
ria. Durante un seguimiento de 5 a 22 meses, 7 pacientes presentaron
un adecuado control del dolor y consiguieron disminuir el trata-
miento médico. Los estudios sucesivos mostraron resultados simi-
lares. Las potenciales complicaciones del estimulador del nervio occi-
pital son la migracién de electrodos, la infecciéon del sistema y la

ruptura del electrodo

Oh et al. (568) publicaron los resultados en 10 pacientes implanta-
dos, de los cuales 7 presentaron mejoria del dolor mayor del 90% y
uno presenté mejoria del dolor entre 50-74% 6 meses tras la implan-
tacién. A dos pacientes se les retird el estimulador debido al empe-
oramiento del dolor. En una serie de Johnstone y Sundaraj (59),
siete de ocho pacientes implantados tuvieron una mejoria mayor al
50% por lo que se les implanté definitivamente el estimulador. Tras
un seguimiento medio de 25 meses, cinco de siete pacientes tuvieron
una reduccién en la puntuacién de la escala visual analégica y una
reduccién de la cantidad de medicacidén para el dolor. Dos pacientes
presentaron infeccién del sistema requiriendo el explante con pos-
terior reimplantacion. La neuralgia de Arnold refractaria es una de

las indicciones establecidas de la estimulacion occipital.

4.1.3.2 Estimulacion del ganglio esfenopalatino

El ganglio esfenopalatino es una ganglio parasimpadtico extracrane-
al localizado en la fosa pterigopalatina. Las fibras parasimpaticas
postganglionares del ganglio esfenopalatino inervan estructuras
faciales como las glandulas salivares y lagrimales, la mucosa naso-
faringea y vasos sanguineos y meningeos. Se ha sugerido que el refle-
jo trigémino-autonémico juega un papel importante en la fisiopato-
logia de las cefaleas primarias. El ganglio esfenopalatino, por sus
conexiones directas e indirectas con estructuras nerviosas somaticas

y viscerales de la cara y con el sistema trigéminovascular, el ntcleo
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Figura 2. Estimulador pterigo-
palatino.

oo:

Figura 3. Estimulador pterigo-
palatino colocado en el paciente.

salivar superior y el hipotalamo, esta
claramente implicado en la fisiopato-
logia de la cefalea en racimos y por
ello se ha elegido como diana tera-
péutica con resultados exitosos (60).

El ganglio esfenopalatino (SPG) ha
sido una diana terapéutica con bue-
nos resultados con técnicas de bloqueo
y lesionales, aunque con eficacia limi-
tada en el tiempo. Por ello se ha con-
vertido en una diana de las técnicas de
estimulacién. Los resultados iniciales
han sido prometedores. Esta técnica
puede tener indicaciones en el trata-
miento de las formas refractarias de
la cefalea en racimos y posiblemente

en algunos pacientes con migrana.

A. Cefalea en racimos:

Ansarinia et al. (61) realizaron una

prueba piloto con un estimulador del

ganglio esfenopalatino colocado temporalmente en 6 pacientes con

cefalea en racimos refractaria. Durante el mismo desencadenaron

las crisis de cefalea en racimos con alcohol, nitroglicerina y otras

técnicas de provocacion. Registraron un total de 18 crisis en 5 pacien-

tes. La activacion del estimulador consiguié la resolucién completa

del dolor en 11 crisis, con mejoria parcial (>50%) en 4 pacientes. Los

efectos adversos fueron dolor facial leve y transitorio, epistaxis y

una crisis de cefalea en racimos en un paciente.

Después de un resultado positivo con la utilizacién de este disposi-

tivo, colocado de forma temporal extraible, se desarroll6 un micro-
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estimulador implantable. (Figuras 2 y 3). Con dicho dispositivo se rea-
lizé un ensayo multicéntrico, aleatorizado y controlado (62), para el
tratamiento de las crisis, en pacientes con cefalea en racimos crénica
y refractaria. El dispositivo se implanta bajo anestesia general uti-
lizando una técnica transoral minimamente invasiva. El paciente
activa el microestimulador con un control remoto de forma trans-
cutanea colocando éste en la mejilla cuando presenta un ataque de
cefalea en racimos. El estudio se dividi6 en tres periodos: un perio-
do de titulaciéon durante el cual se optimizaban los parametros de esti-
mulacién, seguido por un periodo de aleatorizacién entre estimula-
cidn activa y placebo y, finalmente, una fase abierta. De los 32 pacien-
tes farmacorresistentes, 28 completaron el periodo experimental.
Un 67,1% de las crisis tratadas con estimulacién completa presen-
t6 mejoria del dolor comparado con un 7,4% de las crisis tratadas
con estimulacién simulada y un 7,3% de las crisis tratadas con esti-
mulacién subperceptiva. Aunque el estudio fue disefiado para el tra-
tamiento agudo de las crisis de cefalea en racimos se observd que
algunos pacientes presentaban también una respuesta preventiva.
Diecinueve de ventiocho pacientes (68%) presentaron una mejoria cli-
nicamente significativa: 7 (25%) presentaron una mejoria del dolor
en >50% de las crisis tratadas, 10 (36%) presentaron una reduccion
>50% en la frecuencia de las crisis, y 2 (7%) ambos. En algunos casos
se tuvo que proceder a la recolocacion del estimulador o el explan-
te (tres requirieron revisiéon quirurgica del neuroestimulador y dos
fueron explantados). Muchos pacientes (81%) presentaron una alte-
racién de la sensibilidad leve/moderada y transitoria en la regién
del nervio maxilar. Recientemente se han presentado los resultados
del seguimiento de un grupo de 42 pacientes que han venido utili-
zando el estimulador durante un periodo superior a un ano y han tra-
tado mas de 5.000 ataques de cefalea en racimos, confirmando que
el efecto terapéutico se mantiene a largo plazo y las complicaciones

se minimizan (63).
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B. Migrana

En migrana farmacorresistente, Tepper et al. (64) realizé un ensa-
yo clinico que demostré que el neuroestimulador del ganglio esfe-
nopalatino era efectivo en cinco de diez pacientes estimulados. La
correcta colocacién de los electrodos y la ausencia de abuso de anal-
gésicos se correlacionaron con una buena respuesta terapéutica. En
el momento actual estamos participando en un estudio multicéntri-
co con el estimulador del ganglio esfenopalatino en pacientes con

migrana frecuente y los resultados iniciales son esperanzadores.

4.1.3.3 Estimulacion del nervio vago (VNS)

La estimulacién del nervio vago es una técnica de neuroestimula-
cién invasiva extracraneal que conlleva la implantacion del dispo-
sitivo a nivel de la region de la subclavia. Dos o tres cables se enro-
llan alrededor del nervio vago izquierdo gracias a su forma en espi-
ral y se conectan con un generador que produce impulsos eléctricos
que modulan las sefiales que son conducidas por las fibras afe-

rentes.

El mecanismo exacto por el cual la estimulaciéon del nervio vago
reduce la actividad de las crisis no es del todo bien conocido, habién-
dose propuesto varias teorias; entre ellas la posibilidad de que la
estimulacién produjera un aumento del flujo cerebral por activacién

de neuronas en el talamo y otras estructuras cerebrales profundas.

La estimulacién del vago también podria tener influencia sobre los
circuitos del dolor. Algunos estudios sugieren que la inhibicién del
dolor por estimulacién del nervio vago ocurre por inhibicion directa
de las aferencias del ntcleo caudal del trigémino (65). En linea con
el efecto agudo de la estimulacién del nervio vago, en modelos ani-
males se ha demostrado que la activacién eléctrica, quimica y fisio-

légica de las aferencias del vago produce efectos analgésicos (66).
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Estudios mas recientes sugieren que la estimulacion del nervio vago
puede también inhibir el dolor por reduccién de los niveles de glu-
tamato en el nucleo caudal del trigémino (67), que estaria en con-
cordancia con los efectos preventivos de larga duracién como efecto

de la estimulacién del nervio vago.

A. Epilepsia

La estimulacion del nervio vago esta aprobada para el tratamiento
de la epilepsia refractaria con crisis parciales o generalizadas que
interfieren en la vida diaria y que haya evolucionado durante un
periodo de tiempo razonable cuando no es posible realizar una ciru-
gia resectiva. Consiste en la estimulacién del nervio vago izquierdo
a través de electrodos que transmiten una serie de impulsos eléc-
tricos intermitentes, originados en un generador implantado sub-

cutdneamente en la zona infraclavicular (68).

La eficacia de la estimulacion del nervio vago en las crisis epilépti-
cas esta bien establecida, pero los mecanismos por los cuales con-
trola las crisis no estan dilucidados por completo. Parece que la esti-
mulacién provoca un efecto activador o inhibidor descendente desde
el nucleo del tracto solitario: sistema reticular activador, talamo,
hipotalamo, complejo amigdalino-hipocampal y corteza cerebral. El
nucleo del tracto solitario proyecta al ntcleo caudal del trigémino,

que esté involucrado en la fisiopatologia de la migraiia (69).

En 1997, la FDA (Food and Drug Administration) aprobd el uso del
estimulador del nervio vago como terapia adyuvante para el trata-
miento de adultos y adolescentes mayores de 12 afios que presen-
taban una epilepsia farmacorresistente, y hasta el momento, mas

de 100.000 pacientes han recibido este tratamiento (70).

El primer ensayo fue llevado a cabo por “The Vagus Nerve Stimu-
lation Study Group” en 1995 con 114 pacientes con crisis refracta-
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rias a tratamiento médico. En el grupo que fue tratado con estimu-
lacién del nervio vago a elevada intensidad la frecuencia de crisis
se redujo en un 25% y en el grupo que recibié estimulacién del ner-

vio occipital a baja intensidad la frecuencia disminuy6 un 6% (71).

El segundo gran ensayo fue llevado a cabo en 1998, dedicado espe-
cialmente a las crisis parciales. Un total de 192 pacientes fueron
aleatorizados a recibir estimulacién a alta o baja intensidad. En el
grupo que recibié estimulacién a elevada intensidad, la frecuencia
media de crisis se redujo en un 28%, comparado con un 15% en el
grupo de estimulacién de baja intensidad. Los pacientes de este estu-
dio fueron seguidos en un estudio prospectivo a largo plazo, en el
cual todos los pacientes recibieron estimulacion a elevada intensidad.
A los 12 meses postimplantacion, la reduccién media de crisis fue
de 45%, y la tasa de respuesta fue del 35% (72).

En 1999 se publicaron los resultados de un estudio de seguimiento
de 440 pacientes de 5 ensayos clinicos. La tasa de respuesta fue del
37% en un ano, 43% a 2 anos, y 43% a 3 anos (73). Este estudio con-
firmo la eficacia del tratamiento con estimulador del nervio vago a
largo plazo. Desde ese momento se han desarrollado un gran nime-
ro de estudios abiertos, analizando la eficacia y seguridad del esti-
mulador del nervio vago para el tratamiento de diferentes tipos de

crisis en una amplia variedad de la poblacién.

Un estudio restrospectivo registré la frecuencia de crisis en 65 pacien-
tes que recibieron tratamiento con estimulador del nervio vago duran-
te 10 afios, y encontraron una tasa de respuesta del 86% con un des-

censo medio en la frecuencia de crisis en el 76% (74).

El procedimiento puede tener algunos efectos que deben ser valo-
rados cuando se recomienda la utilizacion de esta técnica. Es una
cirugia invasiva que se realiza bajo anestesia general, incluyendo

la colocacion de la bateria (75). Las complicaciones mas frecuentes
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que se han descrito tras la implantacién son ronquera, tos y disnea

nocturna (76).

En el afio 2000, Ventureyra propuso un nuevo concepto de trata-
miento para la epilepsia farmacorresistente mediante el uso de un
estimulador del nervio vago no invasivo que produce estimulacién
transcutdnea en la oreja y que se ha visto que es efectivo en el con-
trol de las crisis (77). La razén fundamental para la estimulacién
de esta area se basa en el hecho de que la sensibilidad somatica del
territorio del nervio vago esta primariamente localizada en el area
de Ramsay-Hunt localizada en la oreja, que incluye el canal auditi-
vo externo y la cavidad de la concha (78). Ademas se ha visto en
ratas que hay proyecciones desde el area de la concha hasta en ntcleo
del tracto solitario (79). Desde aqui, las fibras de proyeccién se extien-
den hasta el nucleo parabraquial (80), y tiene conexiéon sinaptica

directa con las fibras colinérgicas pontinas (81).

Un pequeno estudio piloto a baja escala ha demostrando que la esti-
mulacién del nervio vago no invasiva puede utilizarse como un méto-
do efectivo para el tratamiento de la epilepsia farmacorresistente
(78). Aihua et al. (82) publicaron los resultados de su estudio ran-
domizado controlado sobre VNS no invasivo para el tratamiento de
epilepsia farmacorresistente. Reclutaron un total de 60 pacientes
presentando un descenso de la frecuencia mensual de crisis de un 40%
mayor en el grupo de tratamiento que en el grupo control (8.0 to 4.0;
P=0.003). Los efectos adversos en el grupo de tratamiento fueron
mareo (un caso) y somnolencia diaria (3 casos), que fue aliviado con
reduccién de la intensidad de estimulacion. En el grupo control no

hubo cambios significativos en cuanto a la frecuencia de crisis.

La estimulacién del nervio vago crénica e intermitente reduce la fre-
cuencia e intensidad de crisis en humanos, se tolera bien y puede
permitir la reducciéon del nimero de farmacos o su dosis al aumen-
tar su eficacia con el tiempo de implantacién. La cirugia para implan-

tar el dispositivo conlleva escasos riesgos (69).
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B. Migrana cronica

Los primeros resultados de la estimulacién del nervio vago en migra-
na fueron obtenidos de estudios realizados en pacientes con epilep-
sia en los que de forma casual se observo mejoria en la migrana (83-
84). Mosqueira et al. (69) revisaron un total de 94 pacientes con epi-
lepsia refractaria a los cuales se les implanté un estimulador del
nervio vago, encontrando un total de 13 pacientes que cumplian cri-
terios de migrana. Observaron una disminucion de al menos el 50%
de las crisis de migrana en nueve pacientes (69%), asi como una dis-
minucién del nimero de episodios de migrafia en aquellos pacientes
que también habian reducido sus crisis epilépticas. En otro estudio,
dos de cuatro pacientes con migrana crénica y depresiéon mejoraron

de forma significativa con la estimulaciéon del nervio vago (85).

En el estudio retrospectivo de Hord et al. (83) observaron una dis-
minucioén en la intensidad en el namero y en la frecuencia de los
episodios migranosos. Esta mejoria se observa de forma precoz en los
tres primeros meses tras la implantacién del dispositivo. La serie
de Sadler et al. muestra una mejoria en la frecuencia de episodios

de cefalea en los dos primeros meses (86).

C. Cefaleas trigémino autonomicas

La primera informacién sobre el efecto positivo del estimulador del
nervio vago en pacientes con cefalea en racimos proviene de dos
pacientes con depresién severa que presentaban cefalea en racimos
a los cuales se les habia implantado un estimulador del nervio vago
como tratamiento para su depresion; en ambos se observé una mejo-

ria en la frecuencia de las crisis de cefalea en racimos (87).

Recientemente se ha desarrollado un estimulador del nervio vago
portatil, pequeno, de bajo peso, no invasivo, sin bateria, disefiado

para que los pacientes se pueden administrar ellos mismos el esti-
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mulo sobre el nervio vago de
forma transcutanea (88-89).
(Figura 4). En los tltimos 2
anos, se han publicado algu-
nos estudios utilizando este
tipo de dispositivos en pacien-

tes con cefalea en racimos.

Magis et al. utilizaron el esti-
Figura 4. Esmulador portatil del nervio 1 ylador del nervio vago

vago. , .
trasncutaneo en 18 pacien-

tes: 12 pacientes con migra-
na, 2 con cefalea en racimos y 2 pacientes con hemicranea continua.
Diez de los 13 pacientes interrumpieron el uso del estimulador no

invasivo debido a la falta de eficacia o por efectos adversos (90).

Nesbitt et al. publicaron un estudio con 19 pacientes con cefalea en
racimos (11 croénica, 8 episéddica) procedentes de 2 centros. El dis-
positivo fue utilizado tanto durante las crisis agudas como de forma
preventiva. Quince pacientes presentaron una mejoria clinica, pre-
sentando una mejoria media estimada del 48%. El uso profildctico
de este dispositivo ha demostrado una reducciéon media estimada de
la frecuencia de las crisis de 4.5/24 horas a 2.6/24 horas (p<0.0005)
postratamiento (91). Estos resultados sugieren la potencial utilidad
de este tipo de tratamiento como terapia aguda y preventiva en la
cefalea en racimos.

Este dispositivo se ha utilizado en un ensayo multicéntrico, el estu-
dio PREVA (92). Se trata de un estudio prospectivo, aleatorizado y
controlado que comparé el uso de estimulacién del nervio vago no
invasivo en pacientes con cefalea en racimos como terapia adyuvante
junto a terapia estandar, frente a pacientes con terapia estandar.
El estudio se dividi6 en 3 fases: 2 semanas de periodo de inclusién,
4 semanas de aleatorizacién (1:1; tratamiento con estimulacién vs tra-

tamiento médico estandar), y 4 semanas de extensién. Los sujetos
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aleatorizados a tratamiento con estimulador del nervio vago no inva-
sivo utilizaron de forma profildctica tres estimulaciones al dia de 2
minutos cada una de ellas (obligatorio) en el lado derecho del cue-
llo, y podian utilizar el estimulador de forma opcional un maximo de
3 dosis como tratamiento sintomatico durante las crisis de cefalea en
racimos al inicio del dolor u otros sintomas. De los 114 pacientes en
la fase de inclusion, 97 fueron aleatorizados y asignados a recibir
estimulacién del nervio vago no invasiva mas tratamiento estandar
o s6lo tratamiento estandar. El nimero de crisis de cefalea en raci-
mos por semana se redujo significativamente en los pacientes tra-
tados con el estimulador del nervio vago comparado con pacientes tra-
tados con terapia estandar nicamente (-7.6 vs -2.0; P=0.002). Los
sujetos tratados con estimulacién fueron mejores respondedores al
tratamiento que los pacientes con terapia estandar (34.4% vs 7.1%;
p=0.003). La tasa de efectos adversos fue muy similar en ambos gru-
pos y la mayoria fueron leves. En la fase abierta (93), durante la
fase de extensidn, los sujetos utilizaron la estimulacién profilactica
3 veces al dia durante 90 segundos (obligatorio, lado derecho sélo)
y opcionalmente al inicio de las crisis de cefalea en racimos (2 esti-
mulaciones en el lado de la cefalea, 1 en el lado contralateral) como
tratamiento de rescate. Se aleatorizaron un total de 97 pacientes;
90 entraron en la fase de extensién y finalmente se obtuvieron resul-
tados de 71 pacientes. Los sujetos que continuaron con la fase de
extensién (n=30) tuvieron una reducciéon de 1,8 crisis diarias por
semana (p=0,03); los sujetos que recibieron estimulacién por pri-
mera vez en la fase abierta tuvieron una reduccién de 4,4 crisis.
Sorprendentemente no hubo cambios significativos en la duracién e
intensidad de las crisis de cefalea en racimos durante la fase abier-
ta y no hubo diferencias en el uso de tratamiento sintomatico. La
tolerancia fue similar a la de la fase anterior, la mayoria de los efec-
tos adversos fueron leves o moderados. En resumen, en la fase de
extension, los sujetos con tratamiento con estimulaciéon del nervio

vago no invasivo sostuvieron o mejoraron la respuesta y los sujetos

49



que iniciaron en ese momento el tratamiento con estimulacién pre-
sentaron también beneficios clinicos consistentes obtenidos en la

fase de aleatorizacion.

Nesbitt et al. publicaron también los resultados en dos pacientes
con hemicranea continua inicialmente tratados con estimulacién
del nervio occipital que tuvo que ser explantado; estos pacientes
tuvieron buenos resultados con el estimulador del nervio vago no

invasivo (94).

Los resultados iniciales con este dispositivo son prometedores pero
necesitan ser confirmados mediante nuevos ensayos clinicos, que se

estan llevando a cabo en la actualidad.

ESTIMULACION CENTRAL
4.2.1 Estimulacion cerebral profunda

La estimulacion cerebral profunda consiste en la implantaciéon de
uno o mas electrodos dentro del parénquima cerebral. (Figura 5).
Estos se conectan a un generador de impulsos implantado habi-
tualmente en el espacio subclavicular. Diferentes estructuras cere-
brales profundas han sido utilizadas como diana dependiendo de la

patologia a tratar (95).

El efecto terapéutico de la estimulacion cerebral profunda se debe a
una variedad de mecanismos. La estimulacién a través de un elec-
trodo situado en una regién cerebral puede afectar a varios compo-
nentes neuronales incluyendo los cuerpos celulares, axones o fibras
generando un efecto sinaptico inhibitorio sobre las células con efec-
to concurrente sobre los axones aferentes y fibras. Esta terapia modu-
la la actividad monosinaptica o polisindptica de la red patolégica
mas alla de los cuerpos celulares y los axones, a través de la influen-

cia eléctrica, quimica y su efecto sobre otras redes neuronales.
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El mecanismo de accién ha
sido especialmente estudia-
do en los trastornos del movi-
miento. La estimulacion cere-
bral profunda cambia la tasa
de descargas y el patrén de
las neuronas individuales en
los ganglios de la base y eli-
mina la oscilacién ritmica

anormal entre el cortex y los

anglios de la base. La
Figura 5. Estimulacién cerebral profun- gans

da en una paciente con enfermedad de corriente eléctrica también
Parkinson. actuia en las sinapsis y pro-

voca a los astrocitos adya-
centes a lanzar calcio y promueve cambios locales en los neuro-
transmisores (por ejemplo adenosina y glutamato) a las neuronas
eferentes excitatorias. Ademads, esta intervencién produce un incre-
mento global en el flujo sanguineo cerebral y estimula la neurogé-
nesis. Todos estos efectos de la estimulacién cerebral profunda depen-
den de un gran nimero de parametros, incluyendo la amplitud y las
caracteristicas temporales de estimulacion, propiedades fisiolégicas
de las células diana, la configuraciéon geométrica del electrodo y el
tejido circundante y la posibilidad de una fisiopatologia subyacente
de diferentes estados de enfermedad (1).

Entre 1970 y 1980 se realizaron muchos estudios no controlados con
estimulacién cerebral profunda tanto en el talamo somatosensitivo
lateral como en estructuras periventriculares mediales (96). Durante
los ultimos afios la estimulacién cerebral profunda ha demostrado
beneficios terapéuticos destacables para una gran variedad de enfer-
medades neurolédgicas.

La estimulacién cerebral profunda fue aprobada por la FDA de USA
como tratamiento para el temblor esencial en 1997, para enferme-
dad de Parkinson en 2002, para distonia primaria en 2003 y trastorno
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obsesivo convulsivo en 2009. Para cada una de esas condiciones, la
estimulacion cerebral profunda se realiza cuando otras opciones de
tratamiento han fallado. Hay que resaltar aqui que nuestro centro
ha sido pionero en la utilizacién de esta terapia, ya que el afio pasa-
do celebramos el 25 aniversario del primer implante de electrodos rea-

lizado por el Prof. Juan Luis Barcia en un enfermo con Parkinson.

A pesar de la incertidumbre de los mecanismos precisos por los cua-
les actia hay que destacar su elevada eficacia. La estimulaciéon cere-
bral profunda es efectiva en mejorar la funcién motora en el tem-
blor esencial, enfermedad de Parkinson y distonia primaria. Esta
terapia se ha utilizado también en el tratamiento de diversas enfer-
medades neuropsiquiatricas como la depresién, trastorno obsesivo-
compulsivo, dolor crénico, cefalea en racimos y sindrome de La

Tourette.

A) Cefaleas trigémino-autonomicas

La estimulacion cerebral profunda en el caso de las cefaleas unica-
mente se ha empleado en las cefaleas trigémino-autonémicas. La
utilizacién de esta técnica en la cefalea en racimos surge como con-
secuencia de las observaciones obtenidas en los estudios de neuroi-
magen durante las crisis de cefalea en racimos; en ellos se demues-
tra de forma consistente la activacién del hipotaldmo (97-98) o cam-
bios estructurales hipotalamicos (99). Por ello la colocaciéon de
electrodos de estimulacién en el hipotalamo posterior fue propues-
ta como tratamiento de los pacientes con cefalea en racimos créni-
ca que no respondian a medicacién (100). Esta técnica se ha mos-
trado efectiva en el control de las crisis de cefalea en racimos en
muchos pacientes, proporcionando a su vez evidencia de que el hipo-
talamo juega un papel mayor en la fisiopatologia de la cefalea en

racimos (101).
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Hay publicados 64 casos de estimulacién cerebral profunda en
pacientes con cefalea en racimos. Alrededor un 60% de los pacien-
tes responden positivamente con descenso mayor del 50% en la fre-
cuencia de crisis (102-103). El efecto a menudo comienza tras sema-
nas del inicio de la estimulacién y el mecanismo de accidén se asume
que es debido a complejos procesos reestructurantes neuroplasti-
cos (104-106).

Una serie de seguimiento de Leone et al. de 17 pacientes con esti-
mulacion cerebral profunda demostré un efecto a largo plazo, con
un 70% libres de crisis en 6 pacientes y la remision a cluster episé-

dico en otros 6 pacientes (107).

En el estudio de Schoenen et al. (108), presentaron como complica-
ciéon una hemorragia letal y en la serie de Leone et al. (106) infor-
maron sobre una hemorragia asintomatica, lo cual refleja los ries-
gos potenciales de la cirugia estereotactica independientemente de

las indicaciones.

Solamente se ha publicado un estudio controlado con estimulacién
simulada durante un mes, no encontrando superioridad durante este
periodo. Posteriormente todos los pacientes recibieron estimulacién
con una reduccién de 50% en las crisis; probablemente el periodo de
observacion de la fase controlada del estudio fue demasiado corto
(109). Los efectos adversos fueron transitorios, tales como trastornos
oculomotores, sincopes de repeticién en un paciente e infeccién super-

ficial en otro.

La eficacia de esta técnica podria estar condicionada por la diana
terapéutica dentro del hipotdlamo. En una serie corta de 5 pacien-
tes se modificé ligeramente la diana anatémica que se usé para la
colocacion del estimulador cerebral profundo, implantandolo méas
medial con el fin de evitar la pared del ventriculo lateral y disminuir
también el riesgo de complicaciones hemorragicas. Los resultados

fueron excelentes: dos pacientes quedaron libres de crisis, dos pre-
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sentaron un descenso mayor del 90% en la frecuencia de crisis y el
ultimo paciente presenté una mejoria del 50%. No hubo efectos adver-
sos serios, pero tres pacientes desarrollaron miosis persistente y

trastorno del 4nimo (euforia) (110).

La estimulacion cerebral profunda ha sido ampliamente estudiada
en la cefalea en racimos créonica farmacorresistente, pero también
se ha visto que es efectiva en el SUNCT (111-113) y en la hemicra-

nea paroxistica (114).

El principal problema con la estimulacién cerebral profunda es el
riesgo de accidentes isquémicos transitorios, hemorragias, ictus y
muerte. Debido a estos riesgos, la estimulacién periférica como la
Estimulaciéon del Nervio Occipital y la Estimulaciéon del Ganglio
Esfenopalatino deben ser considerados de primera linea en el tra-

tamiento de cefaleas primarias.

B. Epilepsia

El mecanismo de accidén exacto por el cual la estimulacion cerebral
profunda es eficaz en el control de las crisis epilépticas es descono-
cido, habiéndose sugerido multiples teorias. Se discute si la esti-
mulacién de los electrodos implantados produce una excitacién o
una inhibicién de las neuronas locales o bien su efecto es debido a

una disrupcién de la transmisién neuronal.

Varios estudios han demostrado una reduccién de crisis utilizando
diferentes dianas terapéuticas (115). Algunos ensayos han utilizado
como diana terapéutica estructuras talamicas, principalmente cen-
tradas en el nucleo anterior del talamo o en nicleo centromedial del
talamo. El estudio mas largo de estimulacién cerebral profunda en
epilepsia fue el estudio SANTE, que utilizaba como diana terapéu-
tica la estimulacién del ntcleo anterior del talamo y fue publicado
en 2010 (116). El estudio SANTE tuvo un seguimiento de 5 afios en
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110 pacientes con epilepsia focal y encontré que la estimulacién pro-
ducia una reduccién significativa de las crisis. El porcentaje medio
de reduccién de crisis a un ano fue del 41%, y del 69% a 5 anos. La
tasa de respondedores (reduccion >50% en la frecuencia de crisis) a
1 ano fue del 43% y del 68% a 5 afios. En los 5 afios de seguimien-
to, un 16% de los pacientes quedaron libres de crisis durante al

menos 6 meses. No se registraron efectos adversos no previstos (7).

Se han publicado otras series de pacientes que han utilizado como
diana terapéutica el nucleo anterior del talamo en el tratamiento
de la epilepsia refractaria; el numero de pacientes incluidos ha sido
reducido (de 3 a 15). Las tasas de respuesta variaron entre 25% y

100% y la reduccién de la frecuencia de crisis fue entre el 49-76%.

Un pequeiio numero de estudios se han llevado a cabo utilizando
como diana terapéutica estructuras de los ganglios de la base, pero
la eficacia clinica de la estimulacién del nuicleo caudado es dificil de
evaluar. En el corto plazo se ha demostrado que la estimulacién cere-
bral profunda del ntcleo caudado puede reducir la actividad eléc-
trica epiléptica, aunque soélo existen datos de un estudio a largo plazo
(117). De los 38 pacientes tratados con estimulacién de la cabeza del
nucleo caudado, 35 (92%) mostraron una mejoria en la frecuencia

media de crisis.

El ntcleo subtalamico también ha sido utilizado como diana tera-
péutica. Dos pequenos estudios abiertos (118-119) y dos series cor-
tas de casos (120-121) sugieren que el uso de la estimulacion cere-
bral profunda en el ntcleo subtaldmico en epilepsia refractaria es
plausible, aunque los dos pacientes seguidos en el estudio de Capecci
et al. (121) no mostraron mejoria y empeoraron en cuanto a la fre-

cuencia de crisis durante el tratamiento.

Una de las dianas terapéuticas mas ensayadas en la estimulacién
cerebral profunda para el tratamiento de la epilepsia refractaria es

el hipocampo. Diez estudios han sido publicados, todos los cuales
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han sido realizados en pacientes con epilepsia mesial temporal. En
el primero de ellos, se implantd a cuatro pacientes un estimulador
en el hipocampo. Los pacientes fueron aleatorizados a recibir dos
regimenes consecutivos de 1 mes, estimulacién durante 1 mes y
no estimulacién durante otro mes. Se registréo un 15% de reduc-
cién media en la frecuencia de crisis. Concluyeron que la estimu-
lacién cerebral profunda en el hipocampo puede ser beneficiosa, y
tuvieron escasos efectos adversos; sin embargo, los resultados de
este estudio no mostraron mejoria estadisticamente significativa en
la frecuencia de crisis. El segundo ensayo siguié a nueve pacien-
tes (122). La frecuencia de crisis en cinco pacientes (todos con RM
cerebral normal) disminuy6 alrededor del 95%, en los otros cuatro
pacientes (todos con esclerosis de hipocampo) la frecuencia de cri-
sis se redujo en torno al 50-75%. En un estudio posterior (123) rea-
lizaron un ensayo a doble ciego, aleatorizado y controlado con dise-
o cruzado con epilepsia refractaria del 16bulo temporal mesial.
Durante la estimulacién, la frecuencia de crisis disminuyé en un
33%, y se mantuvo una disminucién del 25% durante el periodo de
lavado. Otros estudios abiertos con pequenos tamanos muestrales
han presentado tasas de respuesta entre el 57% y el 100%. En
general, hay una evidencia razonable para el uso de la estimula-
cién cerebral profunda en hipocampo para el tratamiento de la epi-

lepsia mesial temporal.

En 1970, Cooper et al. (124) realizaron un estudio con estimulacion
cerebral profunda cerebelosa para el tratamiento de la epilepsia,
presentando buenos resultados. Un estudio de 15 pacientes con esti-
mulacién cerebelosa demostr6 que esta técnica era 1util en dos ter-
cios de los pacientes, mientras que otro estudio demostrd una mejo-
ria significativa en un 62%. En 2005 Velasco et al. (125) realizaron
un ensayo con cinco pacientes a los que se les implant6 un electro-
do cerebeloso bilateral, después de lo cual la estimulacién estuvo en

“OFF” durante 1 mes. Todos los estimuladores se pusieron en “ON”
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durante el resto del estudio. Durante la fase de doble ciego inicial,
la frecuencia de crisis tonico-clénicas generalizadas descendié sig-
nificativamente en el grupo que recibi6 la estimulacién comparado
en el grupo control (P=0,023). Después ambos grupos recibieron esti-
mulacién durante 6 meses, durante el cual la frecuencia media de

crisis disminuy6 hasta un 41%.

En general, la estimulacién cerebral profunda se ha visto que es
efectiva en la reduccion de la frecuencia de las crisis en pacientes con
epilepsia refractaria. La evidencia es significativa para determina-
das dianas como el ntcleo anterior del talamo y el hipocampo, mien-

tras que otras dianas necesitan mas investigaciones.

C. Trastornos del movimiento

La estimulacién cerebral profunda ha sido utilizada ampliamente
en el tratamiento del temblor esencial, enfermedad de Parkinson y
distonia cuando el tratamiento médico es inefectivo, intolerable por
los efectos adversos o produce complicaciones motoras. Actualmente
esta técnica se considera el gold standard para el tratamiento de
estas patologias. Las dianas terapéuticas en este tipo de patologias
incluye el talamo (especialmente en temblor esencial), nicleo sub-
talamico (especialmente en enfermedad de Parkinson) y globo pali-
do (en enfermedad de Parkinson y distonia), aunque se estan inves-
tigando nuevas dianas. Por otro lado, se estan desarrollando técni-
cas mas modernas para la implantacién de los electrodos guiados
por imagen que tienen ventajas frente a la estimulacién tradicional
(126).

La estimulacién cerebral profunda se inici6 en la década de los 80
como una técnica alternativa en el tratamiento quirurgico de los
trastornos del movimiento, especialmente en enfermedad de
Parkinson y temblor esencial (127-128). Hasta este momento, la base

del tratamiento quirdrgico en los trastornos del movimiento eran
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los procedimientos lesivos, los cuales producian una lesién destruc-
tiva permanente en una zona especifica del cerebro involucrada en
la fisiopatologia de los sintomas motores. Para el temblor aislado,
la diana tipica es el nucleo ventral del talamo, para el tratamiento
de la enfermedad de Parkinson, la diana es el segmento interno del
globo palido (GPi) (129-131). Aunque clinicamente eran eficaces,
estos procedimientos son destructivos e irreversibles, y un elevado
porcentaje de los casos presentaban una elevada frecuencia de com-
plicaciones (incluyendo trastornos del lenguaje y cognitivos) cuando
se desarrollaban bilateralmente (132-133). Como consecuencia, desde
su aparicion, la estimulacion cerebral profunda se constituyé como
el tratamiento quirargico de eleccién, debido a que es un tratamiento
no destructivo y los parametros son ajustables, incluyendo la loca-
lizacién, tamaiio, intensidad e incluso en cierta medida el campo de
corriente de estimulacién. Esto permitié a los médicos programar el
dispositivo, maximizar el efecto motor y minimizar los efectos adver-
sos, muchos de los cuales estaban causados por la estimulacién inad-
vertida de estructuras adyacentes a la diana prevista. Probablemente
lo mas importante es que este tipo de estimulacién tiene una tasa
de complicaciones més baja cuando se utiliza bilateralmente (133-
134). Sin embargo, esta estimulacion esta sujeta a complicaciones
de hardware, como migracién, desconexién o mal funcionamiento
mecanico, aunque el riesgo de estos eventos es menor a un 2% (135).
La tasa de infecciéon es mayor debido a la implantacién de un cuer-
po extrano. Las infecciones que requieren intervencion quirurgica
varia entre un 1,7% y un 4,5%. (135-137). La tasa de hemorragias
intracraneales sintomaticas en estudios de series de casos largos es
<1,5% (135,138-139). La estimulacién cerebral profunda requiere
ajustes y seguimiento mas frecuente con el neurélogo con la finali-

dad de optimizar los parametros de estimulacion.

La estimulaciéon cerebral profunda también se ha utilizado para cau-

sas menos comunes de trastornos del movimiento (incluyendo aque-
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llos secundarios a esclerosis multiple, trauma, ataxia espinocerebe-

losa o Temblor de Holmes o enfermedad de Wilson).

C.1 Temblor esencial

Histéricamente, la diana terapéutica mas comtinmente utilizada
para la estimulacién cerebral profunda en el temblor esencial es el
ntcleo ventral intermedio del tdlamo. Numerosos estudios han infor-
mado una mejoria clinica significativa en la estimulacion de este
nucleo tanto unilateral como bilateral, con un seguimiento a largo
plazo que muestra una reduccién del 40-80% en la severidad del
temblor y la correspondiente mejoria en la calidad de vida (140-144).
La estimulacién puede producir efectos adversos, incluyendo disar-
tria, parestesias y ataxia, que pueden afectar hasta un 30% de los
pacientes que reciben estimulacion bilateral (140,143-146). Aunque
estos efectos adversos son reversibles cambiando los pardmetros de
estimulacién, esto puede dificultar la programacién del dispositivo
para maximizar el control del temblor. Aproximadamente un 10% de
los pacientes no tienen un adecuado control del temblor con la esti-
mulacién del nucleo ventral intermedio del talamo (particularmen-
te aquellos con un componente proximal del temblor de extremida-
des superiores), y en otro 15-20% de los pacientes existe una mejo-
ria inicial y posteriormente se va reduciendo la eficacia durante el
primer ano de estimulacién (147-148). Esta pérdida de eficacia podria
ser debida a la progresién de la enfermedad o bien al desarrollo de

tolerancia a la estimulacion.

Como alternativa a la estimulacién del nucleo ventral intermedio
del talamo se han estudiado otras dianas. Entre ellas, la mas estu-
diada ha sido el talamo inferior, y también han sido valoradas el
nucleo subtalamico posterior y el superior. Se han realizado nume-
rosos estudios en esta region, incluyendo la zona incerta y las radia-

ciones del lemnisco, aunque como en el caso de estas nuevas dianas
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es dificil precisar exactamente donde tiene lugar el mecanismo de
accion. Un término anatémico que envuelve a estas dos dianas es el
de area subtalamica posterior. Esta region es de interés porque pare-
ce que produce una reduccién del temblor comparable con la del
nucleo ventral intermedio del talamo, una mejor eficacia con el tem-
blor proximal e intencional y puede evitar la tolerancia observada en
la estimulacién del ntcleo ventral intermedio (149-153). Como con-
trapartida puede producir importantes efectos adversos como disar-
tria, alteracién del equilibrio y parestesias; por ello estd limitada a

pacientes muy seleccionados con temblor esencial.

Estudios mas recientes han comenzado a comparar directamente el
area postalamica posterior con el ntucleo ventral intermedio del tala-
mo, obteniendo mejores resultados cuando la diana es el area pos-
talamica posterior (154-155). Numerosos centros han abandonado
el uso del nucleo ventral intermedio del tdlamo como diana para el
tratamiento del temblor esencial y han comenzado a utilizar el area

postalamica posterior.

C.2 Enfermedad de Parkinson

La estimulacién cerebral profunda esta indicada en pacientes con
enfermedad de Parkinson que presentan fluctuaciones o discinesias
como complicaciones secundarias al tratamiento con levodopa (156).
También son candidatos los pacientes sin mejoria y pacientes con
temblor severo discapacitante como sintoma predominante y que no

responden a un tratamiento médico adecuado.

Desde el punto de vista fisiopatoldogico en la enfermedad de Parkinson
existe hiperactividad en el ntcleo subtalamico y el globo palido inter-
no; por ello son las dianas méas comuinmente utilizadas para el tra-
tamiento con estimulacion profunda en esta enfermedad. En la enfer-
medad de Parkinson idiopatica, la terapia dopaminérgica y la esti-

mulacién cerebral profunda son en general efectivos, mientras que
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en los sindromes parkinsonianos atipicos no lo son, por ello es muy

importante el diagnéstico de certeza (157-158).

Los resultados de la estimulacién cerebral profunda del globo pali-
do interno y del ntcleo subtalamico para el tratamiento de la enfer-
medad de Parkinson fueron publicados por Siegfried y Lippitz en
1994 y Limousin et al. en 1995, respectivamente. Desde entonces,
se ha generalizado la utilizacién de la neuroestimulacién en el tra-

tamiento de la enfermedad de Parkinson.

Existe evidencia de la eficacia a largo plazo de la estimulacién del
nucleo subtalamico y del globo palido interno, y ambos presentan
resultados similares en cuanto a la reduccién de los sintomas moto-
res. En general, los sintomas que responden mejor a levodopa, como
son las discinesias, el temblor y las fluctuaciones on-off son mas sus-
ceptibles de mejorar con la estimulacién cerebral profunda, mante-
niéndose estable durante al menos 4 afos, mientras que las altera-
ciones del habla, el equilibrio, la marcha y la memoria son menos pro-
pensas a mejorar y en algunos casos pueden incluso empeorar tras

la cirugia.

Histéricamente, la estimulaciéon del ntcleo ventral intermedio del
talamo fue usada inicialmente como diana para el temblor de la
enfermedad de Parkinson; su perfil de seguridad favorable a nivel
cognitivo la hace una opcién razonable en pacientes con enferme-
dad de Parkinson con predominio de temblor que sean muy mayo-

res o estén en una situacién cognitiva limite.

Ambas dianas terapéuticas han sido estudiadas de forma extensa
en un estudio extenso, prospectivo, ciego, aleatorizado, en 299 pacien-
tes, que fue desarrollado por Veterans Affairs Cooperative Studies
Program (159), Ambas dianas proporcionaron resultados practica-
mente equivalentes en los sintomas motores cardinales de la enfer-
medad de Parkinson, asi como en la discinesia (159-162) Sin embar-

go, estos estudios han demostrado algunas diferencias entre ambas
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dianas que han empezado a influir en algunos centros a elegir una
frente a la otra. En general, la estimulacién del nicleo subtalamico
tiene una tasa mas elevada de empeoramiento cognitivo y del esta-
do de 4nimo, pero permite una mayor reduccién de la medicacién

tras la cirugia (159).

Sin embargo, a pesar de la controversia sobre su efecto en las fun-
ciones cognitivas y los efectos secundarios psiquiatricos, la estimu-
lacién del nucleo subtalamico es generalmente mas favorable que
sobre el globo palido interno con un descenso significativo de la dosis
diaria de tratamiento dopaminérgico y mejor resultado sobre los sin-

tomas motores.

También se ha explorado la regién de la zona incerta/radiaciones pre-
lemniscales en la enfermedad de Parkinson como diana para la esti-
mulacién y algunos grupos han registrado mejoria motora igual o
mayor comparado con la estimulacién del nicleo subtalamico (163-
165). Su utilizacion esta poco extendida, en gran parte porque la
estimulaciéon del nicleo subtalamico y el globo palido interno esta
muy bien establecida y con una eficacia bien probada. En otras dia-
nas terapéuticas, como el nucleo pedunculopontino y el complejo
talamico centromediano/parafascicular, existe todavia poca expe-
riencia y se necesitan mas investigaciones. El ndcleo pedunculo-
pontino estd especialmente indicado cuando los pacientes tienen
sintomas axiales, asi como “freezing” o alteracién postural de la
marcha (166-167).

Se han realizado diversos ensayos clinicos controlados para valo-
rar la eficacia de la estimulacién cerebral profunda frente a trata-
miento médico. En un estudio sobre 156 pacientes con enfermedad
de Parkinson avanzada con sintomas motores severos realizado en
Alemania y Australia, con 6 meses de seguimiento, se implanté a
los pacientes un estimulador cerebral profundo en el ntcleo subta-
lamico. Los criterios de valoracién primarios fueron los siguientes:

(a) la calidad de vida, segtn la evaluacién del Cuestionario de la

62



enfermedad de Parkinson (PDQ-39), (b) la severidad de los sintomas
sin medicacion, de acuerdo con la Escala Unificada del Parkinson,
parte III (UPDRS-III); y (c) el tiempo diario en fase “on” sin disci-
nesia. Los pacientes presentaron una mejoria significativa en la
puntuaciéon media de la escla PDQ-39 (31,8 frente a 40,2) y la UPDR-
SIII (28,3 frente a 46,0). Un ensayo en Estado Unidos recogié 255
pacientes con un seguimiento de 6 meses, en el cual se les implan-
t6 un estimulador cerebral profundo en nicleo subtalamico o globo
palido interno y tuvieron una media de 4,6 horas por dia en esta-
dio “on” comparado con 0 horas por dia que tuvo el grupo control con
tratamiento médico. En otro ensayo de 366 pacientes en el Reino
Unido, tras 1 afio de seguimiento, la puntuaciéon media de la PDQ-
39 fue de 32,5 en los pacientes sometidos a estimulacién cerebral pro-
funda del ntcleo subtalamico frente a un 38,1 entre los que reci-

bieron tratamiento médico.

La seleccion de pacientes, es quizas, el predictor mas importante de
un buen resultado clinico para la estimulacién cerebral profunda en
la enfermedad de Parkinson, ademas de la colocaciéon adecuada y de
la eleccidon de los parametros de estimulacién apropiados. Uno de los
mejores predictores de respuesta a la estimulacién cerebral profun-
da es una adecuada mejoria clinica con el tratamiento oral con levo-
dopa; muchos presentan al menos un 25-30% de mejoria en la UPDRSS
III (escala de puntuacién motora clinica) entre el estado de off y on
de medicacién. Generalmente, los sintomas que mejoran con la tera-
pia oral con levodopa suelen responder a la estimulacién cerebral
profunda; una posible excepcion es el temblor en pacientes con enfer-
medad de Parkinson cuyo sintoma predominante es el temblor. Otros
factores que deben ser considerados incluyen un diagnéstico confir-
mado de enfermedad de Parkinson y la ausencia de sintomas no moto-
res (particulamente déficit cognitivo y depresién) y comorbilidades
médicas. Las principales contraindicaciones para este tratamiento
son la presencia de demencia y psicosis en las que puede haber un

empeoramiento con este tratamiento. Los sintomas que mejoran con

63



levodopa son los que mayor beneficio tendran con la cirugia. Asi, la
inestabilidad postural, la disartria hipoténica y los sintomas axiales

o no relacionados con dopamina son los que menos mejoran.

Recientemente ha habido cambios en cuanto al momento mas ade-
cuado para realizar la cirugia en estos pacientes. La practica clini-
ca actual dicta que la estimulacién cerebral profunda no debe ser
considerada hasta que el paciente presente una progresién hasta el
punto en que se inicien las fluctuaciones motores y/o discinesias.
Algunos clinicos estan a favor de la cirugia temprana en el curso de
la enfermedad, cuando los pacientes presentan una mejor respues-
ta a levodopa y los sintomas no motores no son muy significativos
(168). Un ensayo clinico temprano (EARLYSTIM) en 251 pacientes
mostraron buenos resultados mostrando que las puntuaciones en
las escalas de calidad de vida eran mayores cuando la estimulaciéon
cerebral profunda se realiz6 en un estadio precoz de la enfermedad
(169). No obstante son necesarios nuevos estudios que confirmen

este planteamiento.

Este es el campo en el que nuestro hospital ha sido uno de los pri-
meros centros en utilizarla a nivel nacional e internacional, siendo
en la actualidad uno de los centros con més experiencia, con varios
centenares de pacientes intervenidos a lo largo de mas de 25 afios
y siendo pioneros en la utilizacion de algunas técnicas, como la intro-
ducciéon del sistema de estereoataxia nextframe para mayor como-
didad del paciente (170).

C.3 Distonia

La estimulacién cerebral profunda se ha empleado también en dis-
tonia cuando los tratamientos médicos han sido inefectivos o no tole-
rados y el grado de discapacidad y/o carga de la enfermedad en el
paciente o cuidador es lo suficientemente alto como para justificar

una intervencién quirurgica.
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Histoéricamente, la diana de eleccién, en el caso de las distonias, es
la estimulacién del globo palido interno bilateral. Es eficaz en dis-
tonia primaria y cervical idiopaticas, y no asi en la distonia tardia
(171). Esta técnica ofrece una mejoria significativa de la funciona-

lidad y una reduccién del dolor asociado.

La estimulacién en globo palido interno en distonias primarias pro-
duce una mejoria de los sintomas motores del 50-80%. No obstan-
te, con implantaciones bilaterales, puede producirse bradicinesia
en partes del cuerpo previamente asintomaticas y el beneficio de
la estimulacién hasta obtener el beneficio maximo se puede demo-
rar semanas, meses o incluso afos (172-174). En distonia primaria
cervical y craneofacial se obtiene una mejoria de 40% a >70% uti-
lizando la Toronto—Western Spasmodic Torticollis Rating Scale seve-
rity (175-176). El uso de la estimulacién cerebral profunda en dis-
tonias secundarias, como la de la paralisis cerebral, no produce tan
buenos resultados y las mejorias en las escalas se sitiian en torno
a un 20% (177-178).

Kupsch et al. (179) publicaron los resultados sobre un ensayo alea-
torizado controlado realizado en 40 pacientes con distonia primaria
los cuales fueron aleatorizados y asignados a estimulacién del globo
palido interno bilateral o a estimulacion simulada (el dispositivo fue
implantado, pero no activado) durante 3 meses; a partir de enton-
ces, todos los pacientes completaron los 6 meses de estimulacion
cerebral profunda y fueron seguidos anualmente durante 5 afios
(174). La severidad de la distonia mejor6 en un 47,9% en 40 pacien-
tes en 6 meses, y luego un total de 61,1% en 38 pacientes a 3 afnos,
y una mejoria del 57,8% en 32 pacientes que completaron en segui-

miento a 5 anos (174).

La estimulacién del ntcleo subtalamico en distonia primaria y tar-
dia, es aparentemente prometedora, aunque todavia se considera

un procedimiento experimental (1).
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C.4 Enfermedad de Huntington

La enfermedad de Huntington es una enfermedad autosémica domi-
nante que produce alteraciones motoras con escasa respuesta a tra-
tamiento médico. Moro et al. publicaron el primer estudio de implan-
tacion de un estimulador cerebral profundo sobre globo palido inter-
no en pacientes con enfermedad de Huntington y observaron que
tiene el potencial de mejorar la corea sin agravar la bradicinesia.
Otros pacientes fueron seguidos a largo plazo y demostraron un ali-
vio de la coreoatetosis asociada a esta enfermedad (180-181); sin
embargo puede causar un deterioro de la funcién motora y cogni-
cion (182).

D. Dolor neuropatico

La estimulacién cerebral profunda también ha sido aplicada para
el tratamiento del dolor crénico refractario cuando el tratamiento
médico ha fracasado o los pacientes presentan efectos adversos into-
lerables de los farmacos (183).

Los pacientes con dolor candidatos a estimulacién cerebral profun-
da son los pacientes con dolor neuropatico, neuralgia del trigémino,
disestesias dolorosas, sindrome del miembro fantasma y sindromes

dolorosos de origen central.

Las dianas cerebrales incluyen la parte sensitiva del talamo (ventral
posterolateral) y la sustancia gris periacueductal. El mecanismo por
el cual la estimulacién mejora el dolor no es muy bien conocido. En
animales se ha demostrado que la estimulacién talamica suprime
el dolor por desaferentizacién, probablemente via talamocorticofugal

descendente.

El primer estudio en humanos sobre estimulacién cerebral profun-
da sobre la sustancia gris periacueductal en pacientes con dolor neu-

ropatico fue realizado por Richardson y Akil y posteriormente por
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Hosobuchi (184-187). Otros estudios confirmaron la eficacia de la
estimulacién cerebral profunda sobre el nucleo ventral lateral y
medial posterior talamico y las estructuras adyacentes (188-191).
Hosobuchi realiz6 ensayos con esta técnica para el tratamiento de la
anestesia dolorosa (192). Otros pioneros en la estimulacién cerebral
profunda talamica fueron Mazars (193-196) y Adams quienes, junto
a Hosobuchi, también utilizaron como diana la capsula interna (197-
199). Nuevas investigaciones llevaron a encontrar nuevas dianas en
el nicleo medial talamico, incluyendo el fasciculo centromediano-
parafascicular (200-203). El cértex cingulado rostral ha sido una
diana utilizada de forma mas reciente basandose en los datos obte-
nidos de la neuroimagen funcional, en los que se ha demostrado su
activacién, y en los estudios de cirugia lesiva en cingulotomia en el
dolor por cancer (204-207).

Los resultados con sindromes de dolor de origen central, como dolor
talamico o dolor crénico central postictus han demostrado una efi-
cacia moderada (208). Aunque se obtienen algunos beneficios clini-
cos en la alodinia tras la estimulacion de la sustancia gris peria-
cueductal, la calidad de vida de estos pacientes no mejora de modo
suficiente, debido a la persistencia del dolor crénico tipo urente. Los
pacientes con neuralgia postherpética presentaron escasa respues-
ta debido a los cambios centrales que se producen en la médula espi-
nal u otras estructuras centrales. Un estudio realizado en 15 pacien-
tes con dolor central post-ictus presentd buenos resultados con la
estimulacién cerebral profunda (mejoria del dolor >30%) en 67% de
los pacientes a largo plazo (209). En otros estudios la eficacia ha
sido inferior: s6lo un 24% de los pacientes mantuvieron la eficacia
a largo tiempo en un grupo de 21 pacientes con varios tipos de dolor

neuropatico (210).

Pereira et al. mantiene que la estimulacién cerebral profunda es
superior a la estimulacion del cértex motor en sindromes dolorosos

refractarios adecuadamente seleccionados (211). También sostienen
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que la estimulacién cerebral profunda es mas apropiada que la esti-
mulacién de médula espinal para ciertas etiologias del dolor. Piensan
que es mas beneficiosa en los pacientes con dolor postamputacién,
ya sea en sindrome del miembro fantasma o en el mufién, asi como
en dolor facial o craneal, incluyendo la anestesia dolorosa y plexo-
patias. La estimulacién cerebral profunda ha demostrado malos
resultados en el dolor de la médula espinal cuando ha fracasado la

cirugia.

Esta técnica presenta pocos efectos adversos, pero pueden ser gra-
ves, como la hemorragia intracraneal (1-5%); ello obliga a una cui-

dadosa seleccién de los pacientes (212).

4.2.2 Estimulacion de la médula espinal

Los estimulos de dolor internos y externos son recogidos por recep-
tores de dolor en la piel, musculos, articulaciones y 6rganos internos
que transmiten la informacién a las neuronas de segundo orden de

las redes neuronales del dolor.

En los afios sesenta, Ron Melzack y Patrick Wall desarrollaron la teo-
ria de la puerta de entrada para el control del dolor, en la cual se suge-
ria que el dolor fisico no es un resultado directo de la activacién del
dolor en las neuronas receptoras, sino mas bien su percepcién es
modulada por la interaccién entre diferentes neuronas (213). Es
decir, de acuerdo con la teoria de la puera de entrada la experien-
cia del dolor, depende de una compleja interaccién entre el sistema
nervioso central y periférico (SNP y SNC) en la forma en cémo cada
uno de ellos procesa las sefales del dolor; la primera “compuerta” que
regularia la entrada de estimulos dolorosos estaria a nivel del asta

posterior de la médula espinal.

Tras la lesion, los mensajes de dolor se originan en los nervios aso-

ciados en el tejido danado y fluyen a lo largo de los nervios perifé-
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ricos a la médula espinal y de aqui hasta el cerebro donde se perci-
be el dolor. Antes de llegar al cerebro estos mensajes de dolor se
encuentran con “compuertas” en la médula espinal y tronco encefa-
lico que abren o cierran dependiendo de una serie de factores (posi-
blemente incluyendo las instrucciones que descienden del cerebro).
Cuando las puertas se abren, los mensajes de dolor se transmiten de
forma mas o menos facil y el dolor puede ser intenso. Cuando la
puerta se cierra, se impide que el mensaje del dolor llegue al cere-
bro. Esta teoria se ha utilizado para el desarrollo de la estimulacién
de la médula espinal para la reduccién de dolor. Se ha propuesto
que la estimulacién eléctrica de las fibras A-beta en la columna dor-
sal de la médula espinal modula la “compuerta” del asta dorsal de
la médula espinal, reduciendo de este modo la entrada de sefiales de
dolor desde la periferia a través de fibras A-delta y fibras C. A este
mecanismo de estimulacién se le llam6 estimulacion de la columna
dorsal. Por otro lado, se ha propuesto que la estimulacion de fibras
nerviosas sensitivas largas activan interneurones inhibitorias, inhi-
biendo de esta manera competitiva la transmisiéon de los impulsos
de pequenas fibras nerviosas nociceptivas (214). La estimulacién de
las columnas dorsales ha demostrado incrementar los niveles de
GABA y disminuir los niveles de los neurotransmisores excitatorios

en el asta dorsal de ratas con dolor neuropatico (215-216).

Los mecanismos de accién exactos de la accién de la estimulacion
de la médula espinal se piensa que son mas complejos de lo que se
suponia inicialmente (217). La teoria de la puerta de entrada no
explica el mecanismo de accién de la estimulacion de la médula espi-
nal con precisién, ya que la estimulacién de la médula espinal modu-
la principalmente el dolor neuropatico sin tener un efecto notable
sobre el dolor nociceptivo. El conocimiento actual del modo de esti-
mulacién de la médula espinal se deriva principalmente de modelos
animales (218). Los datos de estos estudios indican que otros posi-

bles mecanismos serian: impulsos ortodromicos supraespinales que
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pueden activar tractos inhibitorios descendentes (219), modulacién
del sistema nervioso simpatico (220), regulacién al alta o a la baja
de neuromoduladores y neurotransmisores, bloqueo directo en los
tejidos neurales (221), la activacion del nucleo supraespinal antino-
ciceptivo en el cerebro (222) y la inhibicién del flujo simpéatico supra-
espinal y segmentario (223). El objetivo técnico de la estimulacién
de la médula espinal es lograr parestesias inducidas por la estimu-
lacién que sean comodas para el paciente, y que se superponen a la

topografia del dolor del paciente (224).

Estudios mas recientes sugieren que se debe utilizar un enfoque mas
basado en clasificar los mecanismos por los cuales la estimulaciéon
de la médula espinal ejerce sus efectos en el alivio del dolor. Se
clasifican en tres niveles principales: efectos locales a nivel de la
médula espinal, efectos a nivel central cerebral, efectos periféri-
cos sobre la vascularizacién en érganos y tejidos afectados por

isquemia.

1) Efectos locales a nivel de la médula espinal

Datos recientes obtenidos de estudios de dolor neuropatico sugieren
que la estimulaciéon de la médula espinal altera la neuroquimica
local a nivel del segmento del asta dorsal donde las fibras nerviosas
alteradas entran en la médula espinal (225). Estos cambios inducen
una atenuacién de la hiperexcitabilidad, que esta involucrado en la
transmision de las sefiales del dolor (226). En concreto, hay eviden-
cia de que hay un aumento de liberaciéon de 4dcido gamma-amino-
butirico (GABA), acetilcolina y serotonina (5-hidroxitriptamina 5-
HT) (227-228) y una supresién de niveles de aminoacidos excitato-
rios, incluyendo glutamato y aspartato (229). Las sefiales antidromicas
y ortodrémicas estan involucradas en la activacién de circuitos de

modulacién segmentarios.
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2) Efectos a nivel cerebral

Otro mecanismo propuesto es una posible alteracién funcional a
nivel supraespinal. La activacion o inhibicion cerebral durante y
tras el tratamiento de la estimulacion de la médula espinal ha sido
analizado mediante la realizacién de PET cerebral (tomografia por
emision de positrones) (230) y con resonancia magnética funcional
(231). Los estudios con H,1%0 PET sobre pacientes con varios tipos
de dolor neuropatico han demostrado un aumento significativo en
el flujo cerebral regional tras el tratamiento con estimulacién de la
médula espinal. Se han identificado los siguientes cambios: a) en el
talamo contralateral a la extremidad dolorosa y en el area de aso-
ciacion parietal bilateral que regula el umbral del dolor y b) en las
areas del cortex cingulado anterior y prefrontal que controlan aspec-

tos emocionales del dolor intratable.

Del mismo modo, la resonancia magnética funcional en pacientes en
los cuales ha fallado la cirugia de columna y en los que persiste el
dolor neuropatico créonico ha demostrado que el alivio del dolor obte-
nido con estimulacién de la médula espinal a corto plazo esté corre-
lacionado con la desactivacion del circuito cerebelo-talamocortical
que se supone que actiia como un interactor de entrada aferente den-

tro de una red de distribucién de procesamiento del dolor (232).

3) Efectos periféricos sobre la vascularizacion

La estimulacién de la médula espinal es no sélo efectiva en la reduc-
cién del dolor neuropatico sino que también puede mejorar el dolor
secundario a la isquemia de las extremidades, asi como en la enfer-
medad isquémica cardiaca que paraddjicamente son condiciones de

naturaleza nociceptiva (233).

El mecanismo involucrado en el alivio del dolor por isquemia en la

estimulacién de la médula espinal es diferente de aquel producido
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activamente en el dolor neuropatico con efectos principalmente en
la vascularizacién periférica con vasodilatacién y aumento del flujo

sanguineo en el tejido afectado.

La estimulacién de la médula espinal utiliza una moderna tecnolo-
gia implantable que busca interrumpir la transmisién de impulsos
dolorosos de la periferia hacia los centros suprasegmentarios median-
te el suministro de corriente eléctrica a largo plazo en la cara pos-
terior de la médula espinal, a través de un electrodo implantado en
el espacio epidural de la médula espinal (situada en el exterior de
la duramadre) que se conecta a un generador de pulsos. Esto conlleva
la estimulacién y activacién de mecanismos inhibitorios sobre neu-
ronas del asta dorsal de la médula espinal con el objetivo de blo-
quear la transmisién del estimulo del dolor por la via del tracto espi-
notalamico al cerebro. Se postula que adicionalmente activa meca-
nismos inhibitorios descendentes (1). El resultado es la mejoria del
dolor y frecuentemente la restauracion de la funcién. La estimula-
ci6n de la médula espinal no cura el dolor crdonico, pero puede pro-
porcionar un control efectivo del dolor, bien sea solo o combinado en
tratamiento médico u otros tratamientos. La estimulacién medular

puede ser util en una serie de procesos.

A. Dolor neuropatico

La estimulacién de la médula espinal constituye una terapia alter-
nativa en el caso de pacientes con dolor neuropatico que no respon-
de a tratamiento médico o que presentan efectos secundarios inde-
seables. Ejemplos de este tipo de dolor son: lesién del nervio perifé-
rico, sindrome de dolor regional complejo tipo I y II, neuropatia
periférica (idiopatica o diabética), dolor neuropatico de origen cen-
tral por ictus o esclerosis multiple, lesién de la médula espinal e

isquemia (234).
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En 1967 Shealy et al. (235) trataron a pacientes con dolor intrata-
ble secundario a carcinoma bronquial con buenos resultados. En
1970 publicaron otro estudio (236) con 6 pacientes con varios diag-

noésticos y que tuvieron buenos resultados.

El estimulador medular se empezé a utilizar entre 1970-1980 en
forma de un dispositivo percutaneo implantable colocado en regiéon
epidural. Con los anos se fueron mejorando estos dispositivos, mejo-
rando la capacidad de captura de distribuciones del dolor en los dife-
rentes dermatomas y se maximizo la cobertura de parestesias gra-

cias al desarrollo de electrodos de multicontacto.

Nashold y Friedman (237) publicaron el primer estudio a largo plazo
en 1972. En este estudio los pacientes con dolor neuropatico res-
pondieron mejor a la estimulacion que los pacientes con dolor noci-
ceptivo. Un estudio publicado en 1974 (238) demostr6 que la esti-
mulaciéon de la médula cervical mostré mejores resultados en el
dolor por miembro fantasma que el dolor por lesién de nervio peri-
férico. En el dolor neuropéatico postamputacién, por ejemplo, se ha
demostrado que la representacién cortical extensa de la extremi-
dad perdida se correlacion6 negativamente con la intensidad del
dolor (239).

Es un sistema que ha tenido una aceptaciéon muy amplia, debido a
su baja morbilidad y a la simplicidad de la implantacién. Durante
los ultimos afos ha adquirido el status de terapia de primera linea
en dolor neuropatico gracias a los estudios en 2007 de Kumar et al.
(240), que publicaron los resultados del ensayo multicéntrico PRO-
CESO ECA, que demostrd una evidencia de clase I para el uso de esta
técnica en dolor tras fallo de cirugia de columna. Este autor infor-
mo también que la eficacia de la estimulacién es tiempo-dependiente
con mejores tasas de respuestas, superiores al 85% , si la implantacion

tiene lugar durante los 2 primeros anos del inicio de los sintomas.
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Kemler et al. (241) llevaron a cabo un estudio prospectivo, aleatori-
zado, en pacientes con sindrome de dolor regional complejo tipo I,
que demostr6 una reduccion en la intensidad del dolor de 3,6 en la
escala analdgica visual en los pacientes, en comparaciéon con un
aumento de 0,2 en el grupo tratado sélo con fisioterapia. Los resul-
tados a los dos afos de seguimiento de este ensayo demostraron que
la estimulacion medular mejora la intensidad del dolor, asi como la

calidad de vida en los pacientes con esta patologia (242).

En el mismo afo, Kumar et al. (243) aleatorizaron a 100 pacientes,
con sindrome de cirugia de espalda fallida, a ser intervenidos para
la colocacién de un estimulador medular o continuar con tratamiento
médico. A los 24 meses, el 37% de los pacientes que habian recibi-
do cirugia de columna y el 2% de los que habian recibido tratamiento

médico, habian obtenido mas de un 50% de alivio del dolor.

B. Trastornos dolorosos por isquemia periférica

La aplicacién de la estimulacién medular en el dolor isquémico fue
propuesta por primera vez por Dooley en la década de los 70 (244).
Su primer caso publicado se trataba de un paciente con arteroscle-
rosis, en el cual no sélo disminuyé la intensidad del dolor en las
extremidades inferiores, sino que ademdas mejoraron las ulceras troé-
ficas, y este efecto estuvo presente 14 meses tras el comienzo de la
estimulacién. Parece que el fenémeno asociado al aumento de flujo
podria estar relacionado con la activaciéon antidrémica de las fibras
C de las raices posteriores, la activacion de vias ascendentes hacia
centros autonémicos superiores o la inhibicién segmentaria de las
fibras vasoconstrictoras simpaticas. En una de las series iniciales
(245), la estimulacién medular epidural percutanea se llevé a cabo
en 41 pacientes con dolor debido a enfermedad arterial periférica de
las extremidades inferiores. Los estimuladores se implantaron de

forma permanente en 37, y tras un periodo de seguimiento medio
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de 25 meses, se obtuvo un alivio del dolor significativo en 29 casos,
y la distancia de claudicacién aumentdé significativamente en 15
casos. Las lesiones isquémicas tréficas cutdneas de menos de 3 cm?2
remitieron. El dolor isquémico es el que mejor responde a la esti-
mulaciéon medular, y las dlceras térpidas mejoran con sesiones de

20-30 minutos, repetidas dos-tres veces al dia.

4.2.3 Estimulaciéon magnética transcraneal

La estimulacion magnética transcraneal es una técnica de estimu-
lacién cerebral focal, indolora y no invasiva, que sigue los principios
fundamentales de induccién electromagnética, donde una corriente
eléctrica en la bobina de estimulacién genera un campo magnético.
La proporcion de cambio de este campo magnético induce un flujo de
corriente eléctrica en los conductores cercanos. Asi, cuando la corrien-
te eléctrica pasa a través de la bobina de estimulacién y ésta se colo-
ca tangencialmente sobre el craneo, se genera un campo magnético
que, a su vez, induce una corriente eléctrica intracraneal paralela y
de direccién inversa que estimula focalmente la corteza cerebral.
Cuando la bobina se sitta sobre la corteza primaria motora y se apli-
ca una intensidad adecuada, se obtiene una respuesta motora en la
mano contralateral a la corteza estimulada. La corriente intracra-
neal inducida fluye de forma paralela a la superficie del cerebro,
activando preferencialmente los elementos dispuestos horizontal-
mente, que, en su gran mayoria, se trata de interneuronas y neuronas

piramidales.

La finalidad de esta técnica es modular la excitabilidad de la corte-
za cerebral a través de la aplicacién de breves pulsos magnéticos
sobre el cuero cabelludo. La estimulacién magnética transcraneal
fue capaz de inhibir la difusién de la depresién cortical en experi-

mentos en modelos animales. Los efectos adversos de la estimulacion
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magnética transcraneal son leves y esta técnica es bien tolerada

(246). Se ha utilizado en diferentes patologias.

A. Migrana

La estimulacién magnética transcraneal ha sido estudiada tanto en
el tratamiento agudo como en la prevencién de la migrana. Lipton
et al., utilizando un estimulador portatil (247) trataron al menos
una migrana con aura visual durante la primera hora del inicio de
la crisis en 164 pacientes, mediante estimulacién magnética trans-
craneal sobre el cortex occipital. La ausencia de dolor a las 2 horas
fue superior en el grupo que utilizé estimulacién magnética trans-
craneal real frente a los que utilizaron estimulacién simulada (39
frente a 22%). El dispositivo esta disponible en algunos paises, pero
se necesitan estudios adicionales para conocer mejor la utilidad de

esta técnica.

La estimulacién magnética transcraneal repetitiva puede provocar
cambios duraderos en la corteza subyacente. La inhibicién se obtie-
ne mediante la estimulacion a 1 Hz, y la excitacién por estimula-
ciones por encima de 10 Hz. Un estudio reciente controlado con pla-
cebo evalud la eficacia de la estimulacién magnética transcraneal a
baja frecuencia de 1 Hz para la profilaxis de la migrana en 27 pacien-
tes (14 sin y 13 con aura), basado en hiperexcitabilidad del cerebro
migrafnoso (248). En el grupo de tratamiento el nimero de crisis de
migrafia durante las siguientes 8 semanas se redujo significativa-
mente, pero se observé el mismo fenémeno en el grupo placebo aun-
que no de forma significativa. En realidad, cuando se comparé el
grupo de tratamiento con el grupo placebo, no se observd ningin
efecto significativo de la estimulacién magnética transcraneal per
se. Esto también es cierto para los resultados secundarios (dias de
cefaleas, horas, intensidad del dolor y uso de medicacién aguda).

Brighina et al. (249) aplicaron una estimulacion magnética trans-
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craneal a alta frecuencia (20 Hz) frente a estimulaciéon simulada
sobre el cortex prefrontal dorsolateral en 11 pacientes con migrana
cronica, mostrando un efecto significativo de la estimulacién sobre

el placebo.

B. Dolor neuropatico

La finalidad de utilizar la estimulacién magnética transcraneal en
pacientes con dolor crénico es el efecto analgésico por medio de una
estimulacién cortical no invasiva (250). La estimulacién se realiza
mediante la aplicacién en el cuero cabelludo, por encima de una
regién cortical especifica, de la bobina de estimulacién magnética.
Las sesiones diarias se pueden repetir durante una o varias sema-
nas. Esta técnica no induce dolor y no se necesita anestesia u hos-

pitalizacién.

El motivo del uso de la estimulacion magnética transcraneal es el
mismo que en la estimulacién de la corteza motora. La estimulacién
se piensa que activa algunas fibras que van a través de la corteza
motora y proyecta con estructuras remotas involucradas en algunos
aspectos de procesamiento del dolor neuropatico (componentes emo-
cional o sensorial-discriminativo). La mayor ventaja es que el méto-
do no es invasivo y se puede aplicar a cualquier paciente con dolor
neuropatico con resistencia a farmacos. Como los efectos clinicos son
mas bien moderados y de corta duracién mas alla del tiempo de una
Unica sesiéon de estimulacién, este método no debe ser considerado
como un método terapéutico, sino mas bien como método de diag-
nostico, excepto si las sesiones de estimulacion se repiten durante dias

0 semanas.

Varios estudios han demostrado que la corteza motora primaria es
el objetivo para proporcionar la mejor respuesta en el alivio del dolor
crénico (251). Tanto el talamo medial, sustancia gris periacueductal
y cortex cingulado anterior, especialmente el giro cingulado, expe-
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rimenta un aumento en el flujo sanguineo con la estimulacién mag-
nética transcraneal, y parece mejorar el sufrimiento del dolor crénico
(252). Otra posibilidad es la induccién de opioides endbgenos cen-
trales, que sugieren los estudios con PET cerebral tras la estimula-
ci6n magnética transcraneal (253). La investigacién con animales
también une la zona incerta, la actividad eléctrica de los cuales
aumenta con la estimulacién magnética transcraneal, con una pos-

terior inhibicién del talamo posterior (254).

Una revision de la literatura de 2001 a 2013 mostré una significa-
tiva reduccién del dolor en 12 de 15 publicaciones y 6 de 9 ensayos
de las aplicaciones de estimulacién magnética transcraneal de forma

repetida.

Mallha et al. refieren que el mantenimiento del beneficio clinico per-
dura hasta 2 semanas y en siguientes sesiones algunos pacientes
mantienen el efecto del alivio del dolor hasta un mes después del

cese de la estimulacién magnética transcraneal (255).

Lima y Fregni en 2008 (256) realizaron una comparacién exhausti-
va entre la estimulacion cortical invasiva y no invasiva. Analizaron
22 estudios invasivos y 11 estudios no invasivos, con una diferencia
estadisticamente significativa entre la tasa de respuesta (73 % y
45%, respectivamente). Comparando el grupo no invasivo con la esti-
mulacién simulada se demostré un nimero significativamente mayor
de pacientes que respondieron en el grupo de tratamiento activo. El
seguimiento se analiz6 en el grupo invasivo y mostré una disminu-
cién pequenia, estadisticamente significativa, del 10% de descenso

en la tasa de respuesta en el tiempo.

C. Tinnitus

El tinnitus es un trastorno dificil de definir y tratar debido a la

naturaleza subjetiva de los sintomas y el rango de causas poten-
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ciales. Actualmente se cree que esta patologia esta en el espectro
de los trastornos de desaferentizacion similar al dolor neuropati-
co (257). El tinnitus se define comtinmente como la percepciéon de
sonido sin un estimulo externo (258). La mayoria de los autores
subrayan la diferencia entre la naturaleza subjetiva (audible sé6lo
para el paciente) y el tinnitus objetivo (audible para el médico y
que puede ser causado por lesiones estructurales demostrables).
La estimulacién cortical ha sido investigada como posible trata-
miento en los pacientes con tinnitus subjetivo que no responden a

tratamientos médicos.

En 2003, Eichhammer et al. (259) demostraron areas de hiperacti-
vidad en 2 de 3 de los pacientes con tinnitus y trataron a dos con
estimulacién magnética transcraneal, que presentaron beneficio a
corto plazo. En 2004, De Ridder et al. (260) publicaron resultados
sobre la supresion de tinnitus intratable en un paciente con trata-
miento con estimulacién magnética transcraneal sobre el drea de
reorganizacién de la corteza auditiva. El mapa de frecuencias, diri-
gida con imagenes de resonancia magnética funcional correspondid
a la frecuencia y la gravedad propia del tinnitus. Después de esta-
blecer un claro beneficio para el paciente con la estimulacién mag-
nética transcraneal frente a falsa estimulacién, implantaron elec-
trodos epidurales sobre la corteza auditiva. El seguimiento a 10

meses mostré la abolicién del tinnitus.

Basandose en la experiencia previa, en 2006 De Ridder et al. (261)
publicaron resultados sobre 12 pacientes con tinnitus que recibie-
ron tratamiento con estimulacién cortical. Los resultados fueron
beneficiosos en pacientes con tinnitus para tonos puros de inicio
reciente, que se suprimié con la estimulacién magnética transcraneal
antes de la intervencion. Fregni et al. (262) presentaron resultados
similares con la estimulacion cortical no invasiva, con alivio tempo-
ral de los sintomas del tinnitus mediante la estimulacién transcra-

neal de corriente eléctrica directa.
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En 2007, Friedland et al. (263) demostraron una posible mejoria en
varios pacientes con estimulacion epidural créonica sobre las areas de
la corteza auditiva con mayor hiperactividad. Estos resultados apo-
yan la teoria de la induccién de la plasticidad cortical por estimulacion
que conduce al alivio de tinnitus.

Sumaéandose a la experiencia en el area de la estimulacion magnéti-
ca transcraneal, 2 estudios prospectivos aleatorizados y controlados
con placebo realizados en 2010 (264-265) mostraron mejoria signi-
ficativa durante 6 meses de seguimiento.

Para abordar el pequeiio tamafio de la muestra de la mayoria de
estos estudios, una revisién Cochrane de tinnitus en 2011 analiz6
223 pacientes en 5 ensayos controlados randomizados de estimula-
cién magnética transcraneal frente a falsa estimulacién (266). Las
recomendaciones incluyen un soporte muy limitado para el trata-
miento del tinnitus con estimulacién magnética transcraneal. Si bien
se ha estudiado la seguridad a corto plazo y la reduccion significa-
tiva en la intensidad del sonido, se necesitan mas estudios de nivel
I con un mayor ntimero de participantes para conocer mejor la efi-
cacia de la estimulacién de la corteza motora.

D. Trastornos del movimiento

Enfermedades tales como la enfermedad de Parkinson, distonia,
temblor esencial y atrofia multisistémica tienen su base fisiopatoldgica
en las estructuras subcorticales, lo que permite métodos menos inva-
sivos para tratar los trastornos a nivel de la corteza. Se han publi-
cado numerosos estudios utilizando resonancia magnética funcional
(267), electroencefalografia (268) y PET (269) demostrando la dis-
minucién de la actividad del area motora suplementaria en pacien-
tes con enfermedad de Parkinson. Sin embargo, areas similares
muestran una mayor actividad metabdlica en la distonia (270). La
complejidad de los circuitos patolégicos responsables se ejemplifica
en los hallazgos en el sistema motor, que muestra hipoactividad en
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la enfermedad de Parkinson temprana no tratada (271) e hiperac-
tividad en estadios tardios (272).

Sin embargo, el perfil de efectos secundarios, sobre todo en los efec-
tos adversos como discinesias y la complejidad de algunos regime-
nes farmacoldgicos, hacen de la estimulacién cortical una posible
opcién de tratamiento (273).

Los primeros resultados de la estimulacion magnética transcrane-
al en la enfermedad de Parkinson fueron mixtos. En 2001, Boylan
et al. (274) refirieron empeoramiento de los sintomas, mientras que
en 2003, Khedr et al. (275) demostraron un posible beneficio de la
estimulacién magnética transcraneal. En 2005 un metaanalisis de
Fregni et al. (276), concluye que la estimulacién magnética trans-
craneal puede ser efectiva en la mejoria de sintomas motores en la
UPDRSS comparado con la estimulacién simulada, aunque el efec-
to fue modesto. En otro metaandlisis, Elahi et al. (277), delinearon
aun mas el efecto positivo de la estimulacién magnética transcra-
neal de alta frecuencia frente a estimulaciéon simulada, mientras
que muestra sélo resultados inconcluyentes en el andlisis de baja
frecuencia. Tal distincién es valida debido a la naturaleza inhibito-
ria de la estimulacién magnética transcraneal en la franja motora
primaria en los ajustes <1 Hz (278), y el efecto excitatorio a alta fre-
cuencia (10-20 Hz) (279). Los ensayos recientes han tratado de iden-
tificar la zona de estimulacion en relacién con la frecuencia necesa-
ria para tratar. Shirota et al. (280) mostraron que la estimulacién del
area motora suplementaria a baja frecuencia es beneficiosa mien-
tras que la alta frecuencia no mostré ningin beneficio sobre la esti-
mulaciéon magnética transcraneal. La estimulacién cortical para los

trastornos del movimiento es prometedora.

4.2.4 Estimulacion transcraneal de corriente directa

La estimulacién transcraneal de corriente directa es otra técnica de

estimulacion cerebral no invasiva, conocida desde hace mas de 50
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anos que también modula la excitabilidad cortical a través de la apli-
cacién de corrientes de estimulacién eléctrica directa de baja ampli-
tud a través de unos electrodos dispuestos sobre el cuero cabelludo.
Cuando la corriente alcanza la superficie de la corteza cerebral, la
estimulaciéon modifica el potencial de transmembrana neuronal,
influenciando asi el nivel de excitabilidad y modulando la frecuen-
cia de descarga neuronal. El efecto final es de neuromodulacién de

la corteza motora (281).

En los ultimos afios se han publicado varios estudios sobre su posi-
ble utiliadad en la prevencién de las cefaleas. Antal et al. (282) rea-
lizaron un estudio de estimulacién transcraneal de corriente direc-
ta catédica contra falsa estimulacion para la profilaxis de la migra-
nia en 26 pacientes (varios tipos de migrana). Teepker et al. (248)
seleccionaron una estimulacién inhibitoria que interfiere con la hipe-
rexcitabilidad potencial del cerebro del paciente entre las crisis de
migrana. En lugar de la corteza motora, optaron por aplicar la esti-
mulacién en la corteza visual (catodo sobre Oz y anodo sobre Cz de
acuerdo con el sistema de EEG 10-20). Los pacientes fueron some-
tidos a tratamiento durante 6 semanas dividido en dos sesiones de
3 semanas (estimulacién o simulada por orden de aleatorizacién).
La estimulacién transcraneal de corriente directa fue aplicada tres
veces por semana y consistié en una corriente constante de 1 mA de
intensidad aplicada durante 15 minutos. Los resultados fueron en
general decepcionantes. No hubo diferencias en la frecuencia de las
crisis de migranas antes y después de la estimulacién transcraneal
de corriente directa, pero los dias de migrana se redujeron signifi-
cativamente en el grupo de tratamiento (16.2 + 2.4 a 9.31 + 1.5 dias,
P. 0.004), asi como la duracién de la migrana (8.95+1.6a 7.2+ 1.6
h, P. 0.05) y la intensidad de la migrafna (1.99 + 0.1 frente a 1.54 +
0.2, P. 0.02). Sin embargo, en comparacién con el grupo de estimu-
lacién simulada, sélo la intensidad de la cefalea se redujo significa-
tivamente tras la estimulacion transcraneal de corriente directa

catddica. Los autores destacaron el pequeno tamarfio de la muestra

82



y la heterogeneidad de los subgrupos de migrafia como posible expli-
cacién de sus resultados mixtos. También notificaron un efecto de anti-
cipacién positiva en la mayoria de los pacientes, que conduce a un
efecto placebo. Los efectos adversos fueron leves. Ambos grupos pre-
sentaron una leve sensacién de hormigueo y picazén moderada, lo que
hizo que los pacientes desconocieran el grupo donde fueron rando-
mizados. Tras la falsa estimulacién lo mas importante fue la fatiga
y cefalea paroxistica. El estudio de Antal et al. (282) es el tinico tra-
bajo publicado sobre estimulacién transcraneal de corriente directa
en cefalea, pero la técnica parece ser prometedora por su seguridad
y su relativo bajo coste comparado con la estimulacién magnética

transcraneal.

4.2.5 Estimulacién de corteza motora

En esta técnica de estimulacién se colocan electrodos epidurales
sobre regién central a través de una craneotomia frontoparietal. Se
implantan uno o dos electrodos sobre la representacién motora del
area del dolor, ya sea paralelo u ortogonal al surco central. El elec-
trodo se conecta con un generador subcutaneo. Los parametros de esti-
mulacién se ajustan posteriormente a la intervencién, manteniendo
la intensidad por debajo del umbral motor, y la estimulacién se suele
poner en modo ciclico (alternando periodos on y off). Hay evidencia
de que la estimulacién del cértex motor no activa significativamen-
te el cortex sensitivo-motor, mientras que se observa una fuerte acti-
vacién focal en el tdlamo, insula, corteza cingulada-orbitofrontal y
tronco cerebral (283). Todo ello sugiere que la estimulacién de la
corteza motora induce mejoria del control de dolor que puede estar
relacionado con la activacién de sistemas de control del dolor des-
cendentes que van de la corteza motora al tdlamo y quizés a los
nucleos motores del tronco cerebral, asi como la atenuacién de las
reacciones afectivas al dolor a través de la activacion de la corteza

cingulada orbitofrontal perigenular. También disminuye la hipe-
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ractividad de los nicleos ventroposterolaterales y activa mecanis-

mos espinales inhibitorios.

El hecho de que muchas de las regiones activadas por la estimula-
cién de la corteza motora contienen altos niveles de receptores opioi-
des sugieren que a largo plazo la estimulacién de la corteza motora

implica la secrecion de opidceos endbgenos (284).

La estimulacion de la corteza motora fue propuesta por Tsubokawa
et al. en 1991 para tratar el dolor neuropatico crénico (285). Este
grupo tratdé con estimulacién en el d&rea motora a siete pacientes con
sindrome doloroso talamico, los cuales experimentaron una reduc-
cién muy significativa del dolor. En posteriores comunicaciones, el
mismo grupo establecié un porcentaje de pacientes con respuesta a
la estimulacion de alrededor del 75%, incluyendo también a pacien-
tes con otros tipos de dolor central, como el infarto bulbar. Otras
series posteriores han comunicado resultados positivos, en dolor de
diversas etiologias, como el dolor trigeminal y dolor lumbar posqui-
rurgico. El primer estudio aleatorizado doble ciego fue realizado por
Rasche et al. (286) y en él se evalué el efecto de la estimulacién en
17 pacientes con dolor neuropéatico crénico central, tras infarto cere-
bral (10 pacientes) y por lesién trigeminal (10 casos). E1 65% de los
pacientes respondié satisfactoriamente a la estimulacion. El 43% de
los pacientes con dolor tras infarto y el 50% de los pacientes con
dolor trigeminal tuvieron una reduccién del dolor superior al 50%
con un seguimiento medio de 3,6 afios. Dos afos después, Nguyen et
al. (287) obtuvieron un 60% de disminucién del dolor en su serie de
10 pacientes, aquejados de diversas etiologias de dolor neuropatico
cronico. Velasco et al. (288), present6 resultados satisfactorios con esta
técnica en el sindrome de dolor complejo regional. Lefaucheur et al.
(289) estudiaron a cinco pacientes con sindrome complejo regional,

y de ellos, en cuatro se redujo de forma significativa el dolor.

La estimulacién de la corteza motora puede presentar algunos efec-

tos adversos debidos al malfuncionamiento del aparato de estimu-
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lacién (por ejemplo descarga de la bateria). Excepcionalmente se
han presentado crisis, infecciones, sepsis, hematoma extradural y
dolor. Alrededor del 20% de los pacientes presentan una o mas com-

plicaciones, habitualmente de naturaleza benigna.

5 Futuro en neuromodulacion
Enfermedad de Alzheimer

La enfermedad de Alzheimer es un trastorno degenerativo con una
elevada prevalencia que produce sintomas progresivos neuropsi-
quiatricos y déficits cognitivos (290). Debido a la limitada efectivi-
dad de los tratamientos actuales, se estan investigando nuevos tra-

tamientos.

Hamani et al. (291) observaron una mejoria en la memoria en un
paciente que se sometié a estimulacion cerebral profunda en fér-
nix/hipotalamo como tratamiento de la obesidad. Estos hallazgos
dieron un impulso a un ensayo fase I con estimulacién cerebral pro-
funda en 6 pacientes con enfermedad de Alzheimer leve, el cual
mostrd posibles mejorias o lentificacién en la tasa de declinar cog-
nitivo tras 6 y 12 meses tras la implantacién; ademas se observd
un incremento en el metabolismo de glucosa en regién cortical tem-
poral y parietal tras 1mes y 1 afno de seguimiento y también han
reportado una mejoria de la atrofia del hipocampo en hasta un 8%
en un paciente (292). Otro ensayo abierto sobre 5 pacientes con
enfermedad de Alzheimer también encontraron un incremento meta-
bélico cortical tras 1 afio de estimulacion que se vidé que estaba aso-
ciado con mejores resultados clinicos, proporcionando evidencia de
que la estimulacién cerebral profunda produce cambios en los cir-
cuitos neurales y mejoré la conectividad neuronal; estos resultados
fueron mas efectivos que el tratamiento farmacolégico en enferme-
dad de Alzheimer (293).
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En la actualidad se esta llevando a cabo un estudio controlado uti-
lizando estimulacién del fornix del cual se conoceran los resultados
en el ano préximo. Hasta ahora parece una técnica con buena tole-

rabilidad y que podria retrasar la evolucion de la enfermedad.

Trastornos psiquiatricos

Se calcula que hasta un 30% de los pacientes psiquiatricos pueden
ser refractarios a manejo médico. Situacién que ocasiona una enor-
me carga de sufrimiento al paciente, su familia y a la sociedad, asi
como importantes gastos en salud. Los avances en anatomia, técni-
cas de imagen funcional y en la cirugia funcional han hecho que la
psicocirugia se presente como alternativa de manejo para estos
pacientes refractarios a manejo convencional (1). Por otra parte, el
uso de la electricidad en el manejo de las enfermedades psiquiatri-
cas, ya que la terapia electroconvulsiva se empezé a utilizar en los
anos 30 del siglo pasado. Las patologias en las que se ha acumula-
do més evidencia son: depresién mayor, adiccién a drogas, agresivi-

dad y trastorno obsesivo-compulsivo (1).

En estos casos se ha ensayado la neuromodulaciéon mediante esti-
mulacion cerebral profunda dirigida a estructuras del cerebro que
estan activas durante la fase sintomatica de estas patologias. El obje-
tivo es inactivar estas estructuras. Las dianas mas empleadas son
el brazo anterior de capsula interna, estriado ventral, subtalamo,
pedunculo talamico inferior, globo palido externo, amigdala, hipota-
lamo posteromedial, entre otros. Los procedimientos de neuromodu-
lacién son reversibles y permiten ajustes encaminados a mejorar su

efectividad en la medida en que la enfermedad progresa.

La estimulacién cerebral profunda en psicocirugia es una técnica
en evolucién, en la que adin se discuten los criterios de seleccién
de pacientes y el blanco intracerebral ideal para cada trastorno.
La informacién disponible en la literatura y la experiencia de los
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autores es que los casos refractarios a todo manejo médico, se bene-
fician significativamente con psicocirugia por estimulacién cere-
bral. El hecho de no ocasionar una lesiéon en un cerebro anormal
es un argumento valido para seguir acumulando experiencia en

este campo (1).

Otras técnicas de estimulacién cerebral que se estan estudiando
para el tratamiento de las enfermedades psiquidtricas son la esti-
mulacién magnética transcraneal y la estimulacion transcraneal de
corriente directa. La estimulacién magnética ha demostrado una
clara eficacia en el tratamiento de la depresién; su uso esta apro-
bado por las diferentes agencias de salud. Ambas son técnicas de
estimulacién cerebral no invasiva, focales, indoloras y seguras, cuyo
potencial terapéutico subyace en la capacidad de inducir cambios
transitorios en los estados de excitabilidad cortical, en el caso de la
estimulacién magnética transcraneal, la neuromodulacién y la plas-
ticidad cerebral, en el caso de la estimulacién magnética transcra-

neal y la estimulacién transcraneal de corriente directa.
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LA RECEPCION DE UN NUEVO ACADEMICO ES, sin lugar a dudas, uno

de los actos mas solemnes de esta dignisima Corporacién. Quiere
la tradicién y el protocolo de las Reales Academias que el Discurso
de Ingreso de un nuevo Académico Electo sea respondido por un
Académico de Numero, con el doble objeto de, por un lado, efectuar
una valoracién de los contenidos cientificos de su disertacién, y de
otra parte, poner de relieve y en publico los méritos que le acredi-
tan para desempenar su Sillén, que, en este caso, es el ocupado ante-
riormente por el muy querido y recordado académico, el Ilmo. Sr.

Dr. D. Adolfo Benages, distinguido profesional de la Medicina.
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atractiva figura y de la brillante trayectoria profesional y cientifica
de Adolfo Benages. Le considero, de pleno derecho, como uno de mis
mas queridos maestros, por el incuestionable carisma que irradia-
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entonces éramos jovenes profesores, iniciandonos en la docencia y
en la investigacion, y disfruté ademas del privilegio de su amistad.
Me conforta que hoy le recordemos también en este solemne acto

académico.
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Viene a ocupar por tanto, nuestro nuevo académico, uno de los sillo-
nes mas prestigiados de nuestra corporacion, como él mismo nos ha
indicado también en sus palabras, dando asi nueva vida y conti-
nuidad a la Academia, y ahi esta precisamente uno de nuestros gran-
des valores institucionales.

He de agradecer la voluntad expresada por el nuevo académico al
sugerir mi nombre para efectuar la respuesta a su discurso de recep-
cién, sin duda por nuestros vinculos profesorales y de amistad per-
sonal, pero también, pemitanme decirlo, por amistad personal y por
la delicadeza moral de algunas de las razones que me expuso al soli-

citar mi intervencién en este acto.
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Chorro Gascd, Prof. Carlos Carbonell Canti, y Prof. Juan Vifia Ribes,
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felicitarles publicamente—, de proponernos al nuevo académico. De
igual manera, cualquiera de mis ilustres colegas, especialmente los
de la seccién de Clinica Médica y sus especialidades, hubiera podido

realizar sin duda un magnifico discurso de contestacion.

Agradezco la deferencia de nuestro Presidente, D. Antonio Llombart,
al designarme finalmente para la que considero una tarea privilegiada

y un honor para cualquiera de nosotros como académicos.

Pero, ademas del afecto personal, aprecio especialmente la solicitud
del Dr. Lainez, porque entiendo que ha podido estar particularmente
dirigida a mi condicién universitaria y profesional de farmacdélogo
clinico, ejercida en las dos instituciones que ambos compartimos, el

Hospital Clinico Universitario y su Instituto de Investigacion
Sanitaria INCLIVA.

Desde mi primera lectura del discurso de recepcién hasta la magnifica
y elocuente exposicion que hoy acabamos de escuchar, he sido ple-
namente consciente de estar atendiendo una brillante disertacién
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sobre un paradigma de investigacion clinica, a saber, la evolucion
en un campo nuevo, en la frontera del saber, el de la neuromodula-
cién, donde se avanza desde las aportaciones experimentales basi-
cas de biologia molecular y animales de laboratorio, de un modo tras-
lacional, hasta comenzar con los auténticos ensayos clinicos de un solo
caso, 0 muy pocos pacientes, algo como ustedes saben inusual en
otros ambitos, pero ineludible en un territorio transfronterizo como

éste, en el que conocimiento y técnicas avanzan casi en paralelo.

Investigacion que progresa, cualitativa y cuantitativamente, pri-
mero a través de ensayos abiertos y no controlados, para acabar
disefiando ensayos multicéntricos aleatorizados y controlados con
falsa estimulacién, y los meta-andlisis, especialmente necesarios,
pues hemos visto como el namero de pacientes, incluso en los ensa-
yos grandes es limitado, y lo tiene que ser necesariamente por la
variedad de patologias en estudio, y por las complejidades de las téc-
nicas de estimulacion eléctrica utilizadas, su caracter invasivo en
algunos casos, y por sus posibles complicaciones y morbilidad aso-
ciada. Y todo este proceso para poder construir nuevas divisiones, las
de la neuromodulacién y las ‘electroceuticals’, alcanzado finalmen-
te lo que actualmente es nuestro patréon oro, la ‘evidence based medi-

cine’, la medicina basada en pruebas.

El discurso de hoy ha sido una magnifica leccién de investigacién
clinica. En el pleno sentido de la expresién. Como he apostillado en
otras ocasiones, parafraseando a Lain, apologética y didascalica. Por
el recorrido metodoldgico, por la amplitud exhaustiva del desarrollo,
y por la innovacién y avance que abre nuevos espacios para la cien-

cia y para la terapéutica.

Permitanme, ahora, siguiendo la tradicién, que ponga en valor los

méritos del nuevo académico.

José Miguel Lainez nace en Navarrete del Rio, localidad de la anti-

gua Corona de Aragdn, estudia y se licencia en la Facultad de
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Medicina de la Universidad de Zaragoza con muy brillante expe-
diente académico, y se doctora en la Universidad Miguel Hernandez.
Formado como residente en La Fe, su actividad asistencial la inicia
en el Hospital General y la culmina como jefe de servicio de
Neurologia en el Hospital Clinico Universitario de Valencia, siendo
ademas profesor de la Facultad de Medicina de la Universidad de

Valencia durante casi tres décadas.

Su inquietud profesional se despliega asimismo en una intensa tra-
yectoria internacional, realizando estancias en el Hospital Henry
Ford en Detroit y en diversos centros como Columbia University,
Queen Square, Cleveland Clinic, Houston Headache Clinic, Seattle

Headache Clinic, y Danish Headache Center, entre otras.

Su curriculum cientifico podria sintetizarse en la presentacion de
mas de 300 ponencias y casi 500 comunicaciones en congresos nacio-
nales e internacionales, lo que se ha traducido en la publicacién de
maés de 200 articulos en las mejores revistas clinicas de entre las
que querria destacar, tanto las de su especialidad, Cephalalgia,
Headache, Neurology, European Neurology, Brain, como otras espe-
cialmente relevantes por su amplio impacto, tales como NEJM,
Lancet, JAMA entre otras. Pero quiero destacar que algunos de estos
articulos y revisiones los ha dedicado a temas que van mas alla de
la mera contribucién cientifica, como la organizacién de servicios
neurolégicos, el abuso de medicamentos en el tratamiento de estas
patologias o los costes de la atencion para el sistema sanitario, aspec-

tos que subrayan también su compromiso con la gestién sanitaria.

Completa su curriculum la edicién de 14 libros de su especialidad y
casi 100 capitulos de libros, algunos de ellos en editoriales tan pres-

tigiosas como Raven Press, Oxford University Press y Springer.

Esta actividad cientifica tiene necesariamente su correlato en una
intensa actividad en docencia y en la organizacién de congresos. Ha

participado en 300 cursos de doctorado y formacién continua para uni-
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versidades, instituciones y sociedades cientificas. De su compromi-
so en este ambito destacaria la organizacién de multiples reuniones
cientificas, y mas concretamente la presidencia o la responsabilidad
directa en la organizacién de la 7% conferencia internacional de la
Tinnitus Research Initiative, el 9° congreso internacional y el 9° con-
greso europeo de cefaleas, y ahora mismo coordina la organizacién
del 16° congreso internacional de cefaleas en Valencia 2015.
Cualquiera de ustedes que se haya visto implicado en la organiza-
cién de un congreso sabra bien lo que estas actividades suponen en

dedicacién e imponen de sacrificio personal y familiar.

Concluyo este apartado mencionando la diversidad de proyectos de
investigacién y ensayos clinicos financiados por la Comisiéon Europea,
por el Ministerio (FIS, Zenit del CDTI), por la Comunidad Auténoma
y por otras entidades. Es miembro del comité editorial y referee de
revistas nacionales e internacionales, y miembro de numerosas
sociedades cientificas nacionales e internacionales, ocupando dife-
rentes cargos directivos, incluyendo la Sociedad Espafiola de
Neurologia, pero me gustaria destacar la presidencia de la European
Headache Federation y su condiciéon de miembro del comité ejecu-
tivo de la International Headache Society en la que dirige la seccién
espainola. Es presidente de ‘Link Research and Grants’, empresa
dedicada a promover la investigaciéon en tinnitus creada por la
Tinnitus Research Initiative que coordina a méas de 40 grupos de
investigaciéon en los cinco continentes. También es miembro del
comité de la OMS para reducir el impacto de la cefalea a nivel inter-
nacional. Y es el Presidente de la Fundacién de Investigacién Eresa
y miembro del comité directivo de la catedra Eresa de la Universitat
de Valencia, ambas dedicadas a promover la investigaciéon y for-

macién en radiologia.

Esta trayectoria profesional esta ligada particularmente al Hospital
Clinico Universitario, la mejor época de su carrera profesional, como

nos ha referido en su discurso. Y como también nos ha relatado, no
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se entenderian estos magnificos resultados sin todos los profesio-
nales que aportan lo mejor de si mismos en beneficio de los miles
de pacientes tratados. Médicos, personal de enfermeria, y personal
técnico y auxiliar del Servicio de Neurologia y de todos los servicios
del Hospital, desde los clinicos y quirurgicos, a los centrales y de
gestién, pero también el Incliva como ntcleo de su investigacion, y
a la direccién gerencial y médica del Hospital Clinico, un Hospital
que, me gustaria recordarlo, forma parte del 4&nima de la Universitat
de Valéncia y de su Facultad de Medicina, como mencionan sus
Estatutos. Nuestro agradecimiento institucional desde la Real

Academia y desde la Universidad de Valencia.

Ustedes lo saben, una vida no cabe, no puede caber, en una relacién
sumaria de méritos. E incluso quiza ni siquiera sea esto lo més
importante en la vida de un clinico, considerado en el amplio senti-
do de la palabra que aprendimos de nuestros maestros en la vieja
Facultad de Medicina.

Especialista y profesional, si, pero sin dejar de entender al pacien-
te en su conjunto, y siendo muy humano, aplicando el ‘Ars Medendi’
que, como me gusta recordar, puede leerse inscrito en el pétreo libro
de la efigie yacente sobre las columnas del acceso principal a este edi-
ficio. Y ademas, la amistad. Es de los amigos con los que siempre se
puede contar y a los que, en justa contrapartida, no se puede decir

que no. José Miguel, gracias.

Y para cerrar mi intervencién, permitanme que realce, a modo de con-
clusién, lo que considero los tres aspectos mas importantes de su

discurso.

1°) Importancia de la multidisciplinariedad y rigor en la utilizaciéon
de las tecnologias. En su discurso se entrecruzan menciones a
las bases experimentales, a las metodologias, a la vision desde
diferentes técnicas y servicios. Una aventura clinica que me atre-

veria a decir que ha marcado el realce del Servicio de Neurologia.
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La investigacién no es un subproducto. Al contrario, siempre
mejora la calidad asistencial.

2°) Aplicar la medicina basada en pruebas distanciandose de intui-
ciones clinicas empiricas pero valorando la importancia de la
observacién de casos clinicos. La ausencia de aleatorizaciéon no
impide que podamos obtener conclusiones validas y aplicables
al tratamiento de los pacientes.

3°) La proyeccion internacional sentida como elemento necesario en

el desarrollo del Servicio y de la investigacion.

Y acabo ya. Por todas estas razones, la Real Academia de Medicina
y Ciencias Afines de la Comunidad Valenciana se congratula y se
enriquece hoy con la entrada de un nuevo e ilustre académico, cuyo
brillante discurso he tenido el privilegio de contestar.

Felicito a esta dignisima corporacién por acoger hoy, en este acto, al
Dr. José Miguel Léinez, a quien con todo afecto damos un gran abra-
zo académico de bienvenida. Muchas gracias.

He dicho.
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