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TERAPEUTICO DE LA EPILEPSIA *
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Se hdce notar gue a pesar del avance en el tralamiento
medicamenioso de la epilepsia, ain existe un 25 por ciento
de enfermos fuera de control terapéutico, lo que justifica
la indicacion quiriivgica en cierto tipo de pacientes.

La terapéutica quirdrgica se ba becho a base de:

1. Extirpar el foco epileptigeno

2. Intersumpir las vias de propagacion de la descar-
&4, )

3. Estimular ofros circaitos o niicleos con lo gue se
logra subir el umbral de excitabilidad del foco epi-
leptégeno, como ocurve con la estimulacidn del
cerebelo; lo cual se antoja como un enfogue mds
funcional.

* Presentado en sesién ordinaria de la Academia Nacional de
Medicina, el 2 de junio de 1976,

1 Académico numerario.

§ Instituto Nacional de Neurologia. Secretaria de Salubridad y
Asistencia.
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Se presenta la experiencia en cuatvo casos en gite los
resultados anngne no uniformes, en general fueron favo-
rables,

Se discute el mecanismo fisioldgico que pudiera expli-
cay estos vesultados a través de wna influencia inbibitoria
del cevebelo sobre estructuras corticales y swbcoriicales y
asi miismo sobre el foco epileptogeno.

Loy datos obtenidos con la estimulacion cerebelosa en
cudatro casos bumanos con epilepsia en este estudio fueron:
a) interrampir la descarga epiléptica; b) desincronizar el
trazo electroencefalogrdfico, y c) disminuir el nimero de
expigas elécivicas en el eleciroencefalograma.

Se concluye poy tanto, gue es posible alentar alguna
esperanza con este procedimiento como una nueva linea de

manejo de lds crisis convnlsivas.

El Diccionario de Epilepsia publicado
por la OMS en 1973 * dice en la intro-
duccién: “la terapéutica moderna permite
dominar la enfermedad aproximadamente
en un 75 por ciento de los casos™; o sea,
que a pesar del avance en el tratamiento
medicamentoso de este padecimiento, ain
existe un 25 por ciento de enfermos fuera
de control terapéutico, que son suficiente
argumento para buscar nuevos enfoques
de tratamiento.

Por otro lado, la neurofisiologia actual
ofrece nuevos conocimientos que permiten
entender mejor el mecanismo intimo de la
descarga convulsiva, su propagacién, y
ciertos fenémenos de facilitacién e inhi-
bicidn que son definitivos en el carso de
ese proceso.

Como es sabido, el tratamiento quirdr-
gico de la epilepsia estd enfocado a tratar
crisis convulsivas, no propiamente a “cu-
rar” la epilepsia, con el objetivo prima-
rio de reducir la tendencia a convulsionar,?
y sobre la base de que la crisis convulsiva
tiene como substrato fisiopatolégico, el
concepto del foco epileptdgeno, enten-

diendo como tal el que un grupo de neu-
ronas producen en un momento dado una
descarga anormal, ripida, exagerada y
propagada,® por lo cual la cirugia se lleva
a cabo con tres posibles enfoques diferen-
tes, a saber:

1. La extirpacion del foco epilepis-
geno cronico, razonablemente deli-
mitado y accesible a la cirugia, como
ha sido la reseccién de la corteza
cerebral, de la amigdala, del 16bulo
temporal y la hemisferectomia en
humanos.

2. La interrupeion de las viar de pro-
pagacién de la descarga del foco
epileptégeno llevada a cabo en el
tilamo, la cipsula interna, el glo-
bus pallide, el putamen, el férnix,
el hipocampo, el subtilamo, el cam-
po de Forel, el hipotilamo, el cin-
gulo.?

3. La estimulacion de ofros civcuitos o
nilcleos que “modulen’ el nmbral
de excitabilidad del foco epilepid-
geno y de sus vias de propagacion
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como el tilamo, el globus pallido,
el putamen y mds recientemente el
cerebelo,! lo cual parece ser un en-
foque méis “funcional” en el in-
tento de modificar las crisis convul-
sivas.®*

Relaciones neurofisiolgicas
del cerebelo y la epilepsia

Existen evidencias anatémicas y eléctricas
de que la funcién de la corteza cerebelosa
modifica con una influencia inhibitoria la
informacién sensorial y la conducta moto-
ra a través de una via descendente cere-
belo-niicleo-reticulo espinal, y por una
via ascendente cerebelo-tilamo cortical.® ®
Sin embargo, la estimulacién del cerebelo
en la epilepsia humana o en modelos de
epilepsia en animales no siempre ha dado
resultados uniformes, !t aunque un buen
nimero de investigaciones,™ %% coinci-
den, y nosotros también, en que si es
efectiva desincronizando el EEG durante
la actividad epiléptica e inhibiendo la des-
carga convulsiva; junto con ello, las expe-
riencias de Cooper en humanos © sefialan
que la estimulacién cronica logra signifi-
cativa reduccién en el nimero de crisis
convulsivas en algunas epilepsias incon-
trolables.

Material y métodos

Se estudiaron cuatro pacientes que pre-
sentaban crisis convulsivas incontrolables
con medicamentos y de varios afios de
evolucién. El caso 1 correspondia a un
joven de 18 afios con 15 aflos de evolu-
cién de crisis parciales, secundariamente
generalizadas, que se acompafiaban de
trastornos de personalidad, debilidad

ESTIMULACION DEL CEREBELO

mental superficial e integridad en la ex-
ploracién neuroldgica.

El caso 2 se tratd de un joven de 20
afios con crisis convulsivas generalizadas
desde los 5 afos de edad, desbrdenes de
conducta, debilidad mental superficial e
integridad neurolégica clinica.

El caso 3 fue una joven de 13 afios
con diagnoéstico de panencefalitis escle-
rosante subaguda de un afio de evolucion
con graves alteraciones neurolégicas de
conciencia, cuadriparesia, compromiso ex-
trapiramidal y crisis mioclénicas casi con-
tinuas, repetidas en periodos entre 1 y 20
minutos desde 4 meses antes de su estu-
dio, llegando a statxs miocl6nico.

El caso 4 correspondia a un joven de
16 afios de edad, con un sindrome de Ru-
binstein con & afios de evolucién de crisis
convulsivas focales, secundariamente ge-
neralizadas, con repetidos y frecuentes
cuadros de statas epiléptico.

Después de registros electroencefalo-
graficos y estudios de contraste con aire,
en los que todos senalaron atrofia cortical
y subcortical en menor o mayor grado,
se les sometié a implantacién de electro-
dos en el cerebelo, a través de la via
infrantentorial, con un trépano en la es-
cama del occipital abajo del seno lateral
y a 3 cm. de la linea media; el electrodo
se coloct en la cara dorsal del cerebelo,
en el 16bulo posterior del lado derecho
y, en el caso 4, se colocd otro electrodo
en ¢l nicleo dentado, quedando la por-
ci6n distal del electrodo en el exterior
atravesando la piel poruna contraabertura,
en cuya porcidn terminal se puso un co-
nector adaptable a los sistemas de registro
y de estimulacién, por donde, en forma
repetida, dos veces por semana y por lap-
sos variables de 1 a 4 horas durante 1 a
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1 Control radiografico del sitio de los electrodos
cerebelosos en posicidn lateral.

6 semanas, se dieron estimulos con pul-
sos cuadrados de 1 miliseg.,, 0.75, 10 6
200 ciclos por segundo, 1 a 3 miliampe-
rios, durante sesiones de 5 a 10 minutos
(fig. 1y 2).

Los resultados electroencefalogrificos y
clinicos de la estimulacién cerebelosa,
fueron muy variables,

En los dos primeros casos, el EEG
mostré signos de desactivacién aparecien-
do en ocasiones ondas delta y theta, mez-
cladas a veces con descargas complejas de
activacién répida alternando con ritmos
miés lentos (fig. 3), y en el periodo de
observacién clinica hubo una moderada
disminucién en el nimero de las crisis
convulsivas.

En el caso 3 de la epilepsia mioclénica,
en tres sesiones en que fue estimulada en

el lapso de 10 dias, no hubo en la etapa
aguda modificacién en el patrén electro-
encefalogrifico preestimulacién ni cam-
bios clinicos favorables.

En el caso 4 hubo la oportunidad de
observar dutrante una crisis eléctrica que
se iniciaba, cémo la estimulacion de la
corteza cerebral interrumpia la descarga
convulsiva y después de unos segundos
de un trazo desactivado, volvié la reorga-
nizacidn de las ondas eléctricas cerebrales
con un patrén eléctrico anormal pero sin
tantos elementos paroxisticos como antes.
Este mismo fendmeno, pero mis evidente,
se obtuvo al estimular en la profundidad
del cerebelo el niacleo dentado y su ve-
cindad.

La valoracién de los resultados clinicos
a corto plazo es dificil, y deseando evaluar
resultados més evidentes, datos cuantifi-

2 Control radiogrifico del sitio de los electrodos
cerebelosos en posicidn anteroposterior.
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obtenidos en el registro cerebral
y la desaparicién de las espigas.

E
cables que pudieran ser sometidos a com-
paraciones graficas y demostrativas que
lleven a conclusiones confiables, los datos
obtenidos en los estudios eléctricos agu-
dos repetidos, se sometieron a un anélisis
contabilizado de las espigas; esto es, las
espigas que tuvieran mas de 50 microvol-
tios de altura, y que estuvieron propaga-
das, se contaron en 30 minutos de trazo
electroencefalografico, de los cuales, 10
minutos correspondian a trazo control
previo a la estmiulacion, 10 minutos al
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trazo durante la estimulacién cerebelosa,
y 10 minutos al trazo en los periodos in-
terestimulacién (fig. 4).

Los resultados obtenidos fueron los si-
guientes: en el trazo control existia un
promedio de cerca de 3 espigas por minu-
to, que durante el periodo de estimulacién
en la corteza cerebelosa, cuando se em-
plearon 10 ciclos por segundo, se redu-
cian a la mitad y todavia disminuian mds
en los periodos de interestimulo; al esti-
mular a 200 ciclos por segundo los resul-
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4 Tipo de espigas con méds de
50 microvoltios de altura, y pro-
pagadas, que se seleccionaron pa-
ra andlisis contabilizado.
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200 cPS

5 Resultado del andlisis conta-
bilizado de las espigas. Obsérvese
que el nimero de espigas en el
registro cerebral disminuye a me-
nos de la mitad estimulando el

ESTIMULACION DE LA SUPERFICIE DEL

CEREBELO.

tados fueron todavia mds notables ya que
las espigas se redujeron a menos de la
quinta parte, tanto durante como después
de la estimulacién (fig. 5).

8i las espigas del trazo electroencefalo-
grafico, como se ha venido aceptando, son
la representacién grifica de la epilepsia,
el que disminuya su ndmero nos permite
pensar que disminuye el fenémeno epi-
Iéptico.

Discusion

La existencia o no existencia de una acti-
vidad convulsiva en el sistema nervioso,
depende fundamentalmente del balance
o equilibrio entre los fenémenos de exci-
tacién y de inhibicidn, lo cual se hace mds
evidente en el “foco epileptogeno”, que
considerado como un grupo de neuronas
en actividad continua, controlada, pero
cargado con un alto potencial de energia,
susceptible de explosidn, se encuentra su-
jeto a diversas y variables influencias
funcienales, responsables de que se alcan-
ce o no la “masa critica” necesaria, o sea
el "umbral” de descarga y propagacién, lo

cerebelo a 10 cps y a menos de
la quinta parte estimulando a
200 cps.

que en si desencadena Ja crisis convulsi-
va.ls

Experimentalmente se ha demostrado
que muchos factores pueden alterar el
balance entre la excitacién y la inhibicidn,
a saber: los cambios de la corriente eléc-
trica, el estado de vigilia o de suefio, la
madurez o inmadurez del sistema ner-
vioso, los neurotransmisores centrales, di-
versos firmacos, factores genéticos y me-
tabélicos, patologia cerebral diversa, las
drogas anticonvulsivas, los estimulos de
otros centros, y el reciente procedimiento
de condicionamiento retroalimentador del
ritmo electroencefalografico.*

Algunas neuronas del foco epileptige-
no,' pueden disminuir su actividad, en
determinadas circunstancias condicionan-
tes inhibitorias, lo que lleva a pensar en
la posibilidad de que un apropiado circui-
to retroalimentador condicionante puede
ofrecer un beneficio terapéutico en epi-
lépticos.2®

Es de suponerse que el cerebelo actfia
de esta manera, fundamentalmente a tra-
vés de un mecanismo inhibidor, proba-
blemente a nivel talamico *® sobre la cor-
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teza cerebral y el foco epileptégeno,
rompiendo el equilibrio de actividad y
aumentando el umbral de descarga. Esta
hipétesis estd de acuerdo con los resulta-
dos que fueron presentados por Cooper °
en su libro.

Por otro lado, son interesantes los ha-
llazgos que se han encontrado con el em-
pleo de Ia difenilhidantoina intravenosa
que aumenta dramiticamente las descar-
gas eléctricas de las células de Purkinje
en el cerebelo,’” haciendo por tanto a
través del medicamento, un fenémeno si-
milar al que se intenta Ilevar a cabo
mediante la estimulacién eléctrica del ce-
rebelo.

Conclusiones

1. Hay actualmente suficientes datos
experimentales para afirmar el pa-
pel inhibitorio del cerebelo sobre la
actividad de centros subcorticales y
corticales encefalicos.

2. Los resultados de la estimulacion
crénica del cerebelo a mediano pla-
z0, son favorables en el control de
las crisis convulsivas segun los in-
formes actuales.

3. Los resultados obtenidos por noso-
tros con la estimulacién aguda, re-
petida, del cerebelo sobre la activi-
dad eléctrica en enfermos con
epilepsia en los que se ha logrado:
) interrumpir la descarga epilépti-
ca; &) desincronizar el trazo elec-
troencefalogrifico; y ¢) disminuir
el nlimero de espigas eléctricas, pa-
recen alentar esperanzas cientifica-
mente fundamentadas, que abren
una nueva linea de manejo de las
crisis convulsivas.

ESTIMULACION DEL CEREBELO
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