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1. Introduccién

1. INTRODUCCION

La cefalea tipo migrafa, descrita por primera vez en el siglo Il d. C., y la
cefalea en racimos (o Cluster), descrita por Romberg en el 1890, comprenden
un problema socio-sanitario desde su descripcion inicial, pues todavia no se ha
desarrollado un tratamiento que resulte eficaz en un alto porcentaje de pacientes

sin que se produzca con ello un incremento en la incidencia de efectos adversos.

La Migrafa esta definida como una cefalea primaria (en la que no existe una
enfermedad subyacente que pueda producirla de manera secundaria), y consiste
en ataques de dolor moderado-severo, con sensacion intensa de palpitaciones,
de afectacion unilateral, asociada con varios sintomas (por ejemplo nauseas,
vomitos, fotofobia, fonofobia, osmofobia y empeoramiento con el esfuerzo), y en
ocasiones auras visuales o sensoriales (1). Una migrafia que aparece durante
15 dias 0 mas al mes durante mas de tres meses, y que, al menos durante 8

dias al mes se considera migrafia cronica.

Estudios epidemiologicos han documentado la alta prevalencia de la migrafia
(entre un 12 y un 16% de la poblacion general) y enorme impacto socio-
econodmico y personal, considerandose el tercer trastorno mas prevalente y la
séptima causa de incapacidad en el mundo (2-7).

El tratamiento médico utilizado habitualmente para este trastorno Unicamente es
eficaz en alrededor del 50% de los pacientes y muchos de ellos desarrollan

efectos adversos significativos.



Existe ademas hasta un 5% de pacientes con migrafia cronica que presenta una
resistencia a los tratamientos convencionales, los cuales son diagnosticados de

migrafia de caracter refractario.

La cefalea en racimos (o Cluster) estd caracterizada por dolor intenso
periorbitario unilateral el cual sigue un patron circadiano. Es una de las cefaleas
MAas incapacitantes, segun la ICHD, o Clasificacion Internacional de Cefaleas (en
inglés, International Classification of Headache Disorders). Esta asociada con
sintomatologia autondmica tal como inyeccién conjuntival, lagrimeo, congestion
nasal, rinorrea, miosis, ptosis y edema periorbitario. Tipicamente dura entre 15y
180 minutos, y puede ocurrir entre 1y 8 veces al dia. Los ataques aparecen en
serie y se prolongan durante semanas o meses (los llamados "racimos")
separados por periodos de remision que suelen durar meses o0 afios. Existen
pacientes, hasta un 15%, en los que no existen periodos de remision entre

ataques agudos de cefalea, que seran clasificados como cronicos.

En un pequefio porcentaje de pacientes los tratamientos médicos no funcionan
o producen graves efectos adversos; para ellos se han descrito multiples
tratamientos quirdrgicos. Sin embargo, ninguno de estos Ultimos posee una
eficacia completa por si solo, de modo que debe existir una asociacion con otros
tratamientos médico-quirdrgicos.

Se presenta ademas un 0,5% de pacientes resistentes a todo tipo de

tratamientos, cuya cefalea en racimos es catalogada como refractaria.
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Respecto a las técnicas quirtrgicas disponibles para el tratamiento de la cefalea
en racimos, la cirugia ablativa y el blogueo nervioso de estructuras implicadas
en las vias del dolor en este tipo de cefaleas, son las que han sido utilizadas
desde la antigliedad. La seccion de la raiz del nervio trigémino fue el tratamiento
mas utilizado, pero los efectos secundarios descritos fueron dramaticos,
encontrando casos de meningitis, fistula de liquido cefalorraquideo e incluso la

muerte (8-11), por lo que actualmente practicamente no se realiza.

Recientemente se han desarrollado técnicas de neuromodulacién, las cuales
disminuyen de manera importante el nimero y sobre todo la gravedad de los
efectos secundarios. La neuromodulacién se refiere inicialmente a todas
aguellas técnicas quirargicas que utilizan equipos implantables, los cuales
liberan electricidad o sustancias quimicas con la finalidad de alterar la
transmision de las sefiales nerviosas para conseguir inhibir (bloqueo) o estimular
(neuroestimulacion) la actividad de grupos y redes neuronales, con el fin de

obtener un efecto terapéutico (12,13).

Las ventajas iniciales de estas técnicas son su reversibilidad, su posibilidad de
bilateralidad, y que evitan en gran medida la gravedad de los efectos secundarios

ocasionados con las técnicas tradicionales.

Una de las técnicas que ha demostrado tener una alta eficacia en pacientes con
cefalea en racimos cronica refractaria, y una eficacia moderada en pacientes con
migrafia cronica refractaria, es la neuroestimulacion del ganglio esfenopalatino,

pues ésta estructura esta implicada en las vias del dolor de ambas patologias.



Dados los pobres resultados a largo plazo obtenidos con el resto de terapias,
ésta supone una promesa para el tratamiento a medio-largo plazo de este tipo

de pacientes.

Otro dato importante a tener en cuenta a la hora de valorar el tratamiento médico-
quirargico de las cefaleas cronicas refractarias, aparte de la efectividad, es el
coste socio-econémico que generan (14-16). Para la migrafia cronica esta
descrito un gasto total en el tratamiento integral de un paciente de entre 836 y
1840 € en 6 meses (17), y para la cefalea cronica en racimos de 10.985 € en un

periodo de 6 meses (18).

La escasa respuesta a los tratamientos médico-quirargicos, junto con el alto
coste socio-sanitario que supone este tipo de pacientes, lleva a replantearse una
vez mas si el tratamiento que se esta ofreciendo a los pacientes posee una

correcta relacion coste-efectividad.

En este trabajo se desarrolla un protocolo pre-quirlrgico, se describe la técnica
de implantacién del neuroestimulador de modo que sea completamente
reproducible y mejorable, se analizan las complicaciones asociadas y se evalla
la relacion coste/efectividad de esta técnica que se muestra mas eficiente que

los tratamientos hasta ahora considerados.
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2. FUNDAMENTOS

2.1. LA MIGRANA

2.1.1. Migrafa episodica

La migrafia episddica es una cefalea primaria frecuente e incapacitante.
Estudios epidemioldgicos han documentado su alta prevalencia y enorme
impacto socioecondmico y personal. Segun la Encuesta Global sobre a Carga
de Enfermedades (en inglés, Global Burden of Disease Survey) del afio 2010 (2),
se considera el tercer trastorno mas prevalente (la sufre el 12% de la poblacion

mundial) y es la séptima causa de incapacidad en el mundo (19).

2.1.1.1. Subtipos

La migrafa se divide en dos subtipos principales (20):

a) Migrafa sin aura, que se caracteriza por episodios de cefalea recurrente
de entre 4 y 72 horas de duracidn. Posee unas caracteristicas tipicas del
dolor, que son: localizacién unilateral, caracter pulsatil, intensidad
moderada o severa, empeoramiento con la actividad fisica, y la

asociacion con nauseas o fotofobia y fonofobia.

b) Migrafia con aura, que se define como episodios recurrentes de varios

minutos de duracidn con sintomas sensitivos o del sistema nervioso



central unilaterales, transitorios y visuales, que se desarrollan
progresivamente y suelen preceder a una cefalea y a sintomas

asociados a migrafa.

2.1.1.2. Fisiopatologia

En la fisiopatologia de la migrafia se ha demostrado la participacion de
moléculas como el 6xido nitrico (NO), la 5-hidroxitriptamina (5-HT) y el péptido

relacionado con el gen de la calcitonina (PRGC).

Se ha identificado el circuito del dolor migrafioso asociado al sistema trigémino-
vascular y distintos aspectos de su neurotransmision periférica y al ndcleo caudal

del trigémino, la sustancia gris central del mesencéfalo y el tAlamo.

Los nuevos farmacos son altamente especificos de los receptores. Los triptanes
(que son agonistas de los receptores 5-HTis/1p/1r) y l0S antagonistas del receptor
PRGC han demostrado su eficacia en el tratamiento agudo o sintomatico de las

crisis.
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2.1.1.3. Tratamiento
Para las crisis leves, se recomienda el tratamiento con antiinflamatorios no

esteoideos (AINE) via oral, preferiblemente en combinacioén con metoclopramida

o domperidona para el tratamiento de la sintomatologia asociada (1).

No todos los AINE son utiles en el tratamiento de la migrafia (Tabla I). Los que
han demostrado su eficacia son el acido acetilsalicilico, naproxeno saodico,

ibuprofeno y dexketoprofeno trometamol.

Sus efectos secundarios a nivel gastrico constituyen el factor limitante mas

importante para el uso de estos farmacos en el tratamiento de la migrafna.

Tabla I: AINE indicados en el tratamiento sintoméatico de las crisis de migrafia.

Compuesto Dosis recomendadas y via de administracion

Acido acetilsalicilico 500-1000 mg oral
Naproxeno sédico 550-1100 mg oral
Ibuprofeno 600-1200 mg oral
Diclofenaco sodico 50-200 mg oral; 100 mg rectal; 75 mg parenteral
Dexketoprofeno 25-50 mg oral; 50 mg parenteral

Los pacientes con crisis leves-moderadas que tienen falta de respuesta o
intolerancia a AINE deben recibir triptanes, que son agonistas selectivos de los

receptores 5-HT1is/1D/1F.



En las crisis moderadas-graves los ergoticos son los medicamentos especificos
mas utilizados. Estos comparten con los triptanes su accion agonista sobre los
receptores 5-HT1s/p, responsables del control del dolor migrafioso. Sin embargo,
farmacodinamicamente interactian con otros muchos receptores (5-HT1a, 5 HT2,
5-HTs; 5-HT7, a-adrenérgicos, dopaminérgicos D2), lo que explica su variado

perfil de efectos adversos.

Los efectos adversos mas frecuentes son las nauseas y los vomitos, ya de por
si habituales en las crisis de migrafia, y se producen por el efecto directo de la

ergotamina sobre los receptores dopaminérgicos (D2) del tronco del encéfalo.

Los efectos secundarios mas temidos de la ergotamina y la dihidroergotamina
son los cardiovasculares. Estos farmacos inducen vasoconstriccion no selectiva,
mas intensa y duradera que con los triptanes. Se han descrito elevaciones de la
tension arterial, angina/infarto de miocardio e isquemia de miembros inferiores,

incluso tras una sola dosis de estos farmacos (21,22).

El empleo crénico de la ergotamina se asocia a efectos adversos especificos.
Destaca la capacidad de la ergotamina para inducir cefalea de rebote y
desencadenar la cefalea crénica diaria por abuso de ergéticos. Ademas, la
utilizacién prolongada de ergotamina puede dar lugar a claudicacién intermitente
y acrocianosis de miembros inferiores, nduseas constantes, Ulceras rectales y

trastornos fibroticos del tipo de la fibrosis peritoneal, miocardica o pleural (1).
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Un grave inconveniente que influye en su limitado nivel de eficacia es su baja
biodisponibilidad: 1% por via oral y un maximo de un 3% por via rectal. La
biodisponibilidad de la dihidroergotamina nasal, 40%, es buena, pero esta
formulacién no estd a la venta en Espafia. Teniendo en cuenta la superior
eficacia y el perfil mas limpio de los triptanes, se ha concluido que los ergoticos
no estan indicados en pacientes con migrafia de reciente aparicion, en los que

son siempre preferibles los triptanes.

Por tanto, los triptanes son farmacos con eficacia demostrada en el tratamiento
sintomético de las crisis de migrafa, siendo hoy en dia el tratamiento de eleccion

para las crisis de migrafia moderada-grave.

Existen en este momento siete triptanes comercializados (Tabla Il), que no se
diferencian en su mecanismo de accién o farmacodinamica, pero si presentan
diferencias farmacocinéticas relevantes que hacen que haya triptanes mas

adecuados para cada tipo de crisis.



Tabla II: Indicaciones de los diferentes tipos de triptanes.

Compuesto Formulacion Indicacion
Subcutanea 6 mg Crisis fuertes resistentes a via oral y nasal
Nasal 20 mg Crisis resistentes a via oral

Pacientes con vomitos
Sumatriptan

Nasal 10 mg Nifios y adolescentes

Paciente migrafioso estandar

Oral 50 mg
Paciente posiblemente embarazada
Oral 2,5mgy 5 mg Paciente migrafioso estandar
Zolmitriptan Crisis resistentes a via oral
Nasal 5 mg
Pacientes con vomitos
Crisis leves-moderadas de larga duracién
Naratriptan Oral 2,5 mg
Efectos adversos con otros triptanes
Crisis fuertes, rapidas y de corta duracién
Rizatriptan Oral 1 mg
Paciente migrafioso estandar
Paciente migrafioso estandar
Almotriptan Oral 12,5 mg Efectos adversos con otros triptanes
Nifios y adolescentes
Eletriptan Oral 20y 40 mg Crisis fuertes de larga duracion

Frovatriptan Oral 2,5 mg Crisis leves-moderadas de larga duracién
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2.1.2. Migrafia cronica

Se define como una cefalea que aparece durante 15 dias o0 mas al mes
durante mas de tres meses, y que, al menos durante 8 dias al mes, presenta
caracteristicas de cefalea migrafiosa (20). Algunos estudios la consideran como

una migrafia con mala evolucion (4).

La prevalencia esta estimada entre un 1.4 y un 4%, y aproximadamente entre un
2.5y 3% de los pacientes con migrafia progresan a migrafia cronica cada afio

(23).

Estan descritos multiples factores relacionados con la cronificacion de la
migrafia, entre los cuales se encuentran el estilo de vida, comorbilidades,
disfunciones metabdlicas, estado de animo, herencia genética y abuso de
medicacion (23). Destacan la alta frecuencia de crisis y el abuso de farmacos.
Sin embargo, es muy probable que la predisposicion genética sea el factor mas

importante (3).

2.1.2.1. Criterios diagnosticos

a) Cefalea (tipo tensional o migrafioso) durante un periodo de 15 o mas
dias al mes durante mas de 3 meses que cumple los criterios b) y c).
b)  Aparece en un paciente que ha sufrido al menos cinco crisis que cumplen

algunos de los criterios diagndsticos para la Migrafia con o sin aura.



c) Durante un periodo de 8 o més dias al mes por espacio de mas de 3
meses cumple cualquiera de los siguientes:
1. Criterios diagndsticos para la Migrafia sin aura.
2. Criterios diagnésticos para la Migrafia con aura.
3. En el momento de la aparicién el paciente cree gque es

migrafia, y se alivia con un triptadn o con derivados ergoticos.

2.1.2.2. Tratamiento de la migrafa cronica

2.1.2.2.1. Tratamiento sintomatico

La medicacién de tipo sintomatico para las crisis de dolor sera la previamente
resefiada para la migrafa episodica, con los AINE vy los triptanes como base del
tratamiento (1). En estos pacientes con crisis asiduas debemos estar atentos al
aumento en la frecuencia de uso de farmacos sintomaticos para evitar el abuso
de medicacioén. El limite maximo recomendado de uso de triptanes al mes estaria

en 10 tomas, y en 15 las de AINE.

2.1.2.2.2. Tratamiento preventivo

El tratamiento preventivo por via oral de eleccion para la migrafia episodica
consiste en betabloqueantes o topiramato (antiepiléptico), dependiendo del tipo
de paciente que vayamos a tratar. Si no hay respuesta o existe intolerancia o
contraindicaciones con estos farmacos, las siguientes opciones para tratar

preventivamente la migrafia serian la flunarizina y el acido valproico. Es posible
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gue estas recomendaciones sean validas para el caso de la migrafia crénica,
pero Unicamente disponemos de datos contrastados con el topiramato. Sin
embargo, no disponemos de datos que confirmen la eficacia de las opciones

restantes en la migrafa crénica.

Por tanto, el topiramato es el tratamiento preventivo de eleccion por via oral en
pacientes con migrafia cronica en general. Es el Unico farmaco con el que se han
obtenido resultados positivos en ensayos clinicos sobre migrafia episodica y
cronica, y es también el primero del que se ha demostrado que es eficaz en
pacientes con migrafia crénica (incluso en caso de abuso de analgésicos). La

dosis recomendada de este farmaco es de 100 mg/dia.

Para aquellos pacientes que no toleren el topiramato y el acido valproico o en los
que estos estén contraindicados, una opcién podria ser el uso de otros

neuromoduladores, si bien no existen estudios controlados.

Ante la ausencia de ensayos clinicos reglados, la experiencia clinica ha
demostrado que es eficaz el tratamiento utilizando varios de estos farmacos en
combinacion. Es probable que, al tener mecanismos de accion diferentes, la
combinacion de farmacos consiga un efecto sinérgico con un incremento en su

eficacia.

La combinacion mas usada en la migrafia episédica es: betabloqueante + dosis

baja de amitriptilina nocturna (entre 20 y 50 mg).



Estudios mas recientes han demostrado como claramente eficaz la combinacion
de los dos farmacos de eleccion en el tratamiento de la migrafa,
betabloqueantes y antiepilépticos: Propranolol/Nadolol + topiramato /valproato

(24,25).

Toxina botulinica pericraneal

Este tratamiento ya se viene usando en la practica clinica como
medicacion de uso compasivo. En la mayoria de pacientes mejora la calidad de
vida, ya que influye en la frecuencia de la crisis, la intensidad de la cefalea y la

respuesta al tratamiento sintomatico.

Se recomiendan dosis de 100 a 200 U de Botox® (toxina botulinica A) infiltradas
pericranealmente en 31 puntos estipulados (llustracion 1). Se administran estas
dosis cada 3 6 4 meses, y se debe administrar al menos en dos ocasiones para
valorar la eficacia, debido a que en algunos pacientes la respuesta se obtiene a

medio o largo plazo.

Los efectos adversos son locales y transitorios, de escasa entidad y muy bien

tolerados (26—30).
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llustracion 1: Puntos de infiltracion de Botox® utilizados en algunos ensayos clinicos
para el tratamiento de pacientes con migrafia cronica o cefalea por abuso de la
medicacion. Se administran 5 unidades de Botox® en cada uno de los puntos (tomada

de 31).

El uso de la toxina botulinica como preventivo en la migrafia cronica es
perfectamente compatible con el mantenimiento de la profilaxis oral, sin que
aumenten los efectos adversos. No obstante, en los pacientes que responden,

se suelen rebajar las dosis y el nimero de farmacos utilizados.

2.1.2.3. Otros tipos de tratamiento de la migrafia cronica

Para los pacientes con migrafia cronica que no mejoran con ninguna de las
opciones terapéuticas convencionales, estan descritas técnicas quirdrgicas
basadas en la neuromodulacion, como son la colocacion quirtrgica de
neuroestimuladores suboccipitales bilaterales, o recientemente el uso de
neuroestimulacion con la colocacién de electrodos en la cercania del ganglio

esfenopalatino.



Esta dltima técnica de neuroestimulacién del ganglio esfenopalatino se utiliza
también en pacientes con cefalea en racimos crénica que no responden al

tratamiento y se describe mas adelante en el tratamiento de las mismas (Ver

2.2.2.7.c.).
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2.2. LAS CEFALEAS TRIGEMINO-AUTONOMICAS Y LA CEFALE A

EN RACIMOS

2.2.1. Cefaleas trigémino-autonémicas

Las cefaleas trigémino-autonomicas (CTA) comparten las caracteristicas
clinicas de la cefalea, que suele ser de localizacion lateral y, por lo general, con
signos autonomicos parasimpatico-craneales destacados que, de nuevo, son de
localizacion lateral y homolateral a la cefalea. Los estudios de imagen funcional,
experimentales y en humanos, sugieren que estos sindromes estan implicados
en la activacion de las vias nociceptivas trigémino-vasculares junto con el reflejo

craneal de activacion autonomica (20,32—-34).

Tipos de CTAs:

1. Cefalea en racimos:
a. Cefalea en racimos episddica
b. Cefalea en racimos cronica
2. Hemicrania paroxistica
a. Hemicranea paroxistica episodica
b. Hemicranea paroxistica cronica
3. Cefalea neuralgiforme unilateral de breve duracién
a. Cefalea neuralgiforme unilateral de breve duracién con

inyeccion conjuntival y lagrimeo



b. Cefalea neuralgiforme unilateral de breve duracion con
sintomas autonémicos craneales
4. Hemicrania continua

5. Cefalea trigémino-autondmica probable

La mayoria de las veces, las caracteristicas clinicas y la respuesta a medicacion

de estas entidades son indistinguibles.

2.2.2. Cefalea en racimos

2.2.2.1. Otras denominaciones

Cluster; Neuralgia ciliar; eritromelalgia cefélica; eritroprosopalgia de Bing;
hemicrdnea angiopléjica; hemicranea neuralgiforme crénica; cefalea
histaminica; cefalea de Horton; neuralgia hemicraneana (de Harris); neuralgia

petrosa (Gardner); neuralgia de Sluder; neuralgia esfenopalatina; neuralgia

vidiana.

2.2.2.2. Descripcion

Ataques de dolor severo estrictamente unilaterales en region orbitaria,
supraorbitaria, temporal, o en cualquier combinacién de estos lugares, con una
duracion de 15-180 minutos, que se presentan con una frecuencia variable desde
un ataque cada dos dias hasta ocho ataques al dia. El dolor esta asociado a

inyeccion conjuntival homolateral, lagrimeo, congestion nasal, rinorrea,
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sudoracién frontal o facial, miosis, ptosis o edema palpebral, y/o a inquietud o

agitacion.

2.2.2.3. Criterios diagnosticos

a) Al menos cinco ataques que cumplen los criterios b-d.

b)  Dolor de unilateral de intensidad severa 0 muy severa en region orbitaria,
supraorbitaria o temporal, con una duracion de 15 a 180 minutos sin

tratamiento.

c) Cualquiera o los dos los siguientes:
1. Al menos uno de los siguientes sintomas o signos, homolaterales a
la cefalea:
I. Inyeccion conjuntival y/o lagrimeo
il. Congestion nasal y/o rinorrea
iii. Edema palpebral
iv. Sudoracion frontal y facial
V. Rubefaccion frontal y facial
Vi. Sensacion de taponamiento en los oidos

Vil. Miosis y/o ptosis

2. Inquietud o agitacion.



d) La frecuencia de los ataques varia entre una vez cada dos dias y ocho

al dia durante méas de la mitad del tiempo que el trastorno estéa activo.

e) Sin mejor explicacion por otro diagnéstico de la ICHD-III (35).

2.2.2.4. Caracteristicas

Los ataques aparecen en serie y se prolongan durante semanas o meses (los
llamados "racimos") separados por periodos de remision que suelen durar meses
o afnos. Alrededor de un 10-15% de los pacientes padecen cefalea en racimos

cronica sin estos periodos de remision.

El dolor de la cefalea en racimos (CR) es de mayor intensidad en la region
orbitaria, supraorbitaria, temporal o en cualquier combinacion de ellas, pero
puede irradiarse a otras regiones de la cabeza. Durante los peores ataques la
intensidad del dolor es insoportable. Por lo general, los pacientes son incapaces
de permanecer en decubito y caracteristicamente deambulan sin cesar. El dolor
casi invariablemente recurre en el mismo lado de la cabeza durante un racimo
individual y los ataques acontecen regularmente y pueden ser provocados por

alcohol, histamina o nitroglicerina.

La edad de comienzo suele estar comprendida entre los 20 y 40 afios, y por
motivos que se desconocen, los varones se ven afectados tres veces mas que

las mujeres.
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Esta descrito que en el 5% de los casos, la cefalea en racimos puede ser

trasmitida de forma autosémica dominante (36).

2.2.2.5. Tipos de cefalea en racimos

a) Cefalea en racimos episodica
Ataques de cefalea en racimos que se manifiestan en periodos que duran de

siete dias a un afio, separados por fases libres de dolor que duran como minimo

un mes (20).

Criterios diagnosticos
l. Ataques que cumplen los criterios de la cefalea en racimos y ocurren en
brotes (periodos de racimo).
Il. Al menos dos periodos de racimo que duran de 7 dias a 1 afio (sin

tratamiento), separados por periodos de remision sin dolor que duran un

mes 0 mas.

b) Cefalea en racimos cronica
Ataques de cefalea en racimos que se presentan durante mas de un afo sin

periodos de remisién o con periodos de remision que duran menos de un mes.

Criterios diagndsticos
l. Ataques que cumplen los criterios de la cefalea en racimos y el criterio Il

Il. Sin periodo de remision, o con remisiones que duran menos de 1 mes

durante como minimo un afo.



2.2.2.6. Fisiopatologia de la cefalea en racimos

La fisiopatologia de la cefalea en racimos (CR) no se conoce con exactitud.
Se ha descrito que el defecto primario se produce en los centros reguladores del
hipotalamo (37). Apoyan esta hipotesis las alteraciones en los ritmos biolégicos
de secrecion de hormonas hipofisarias durante los periodos activos de CR y los
estudios de tomografia por emision de positrones (PET) que muestran
incremento de la irrigacibn y cambios estructurales en la materia gris

hipotalamica durante los ataques agudos de CR.

Los estudios de PET también muestran un aumento de actividad en las grandes
arterias de la base craneal y en el seno cavernoso, especificamente en el
segmento de la arteria carotida interna (ACI), lo que resulta en una vasodilatacion
(38), que producira una disminucién de la funcién simpéatica tras la activacion del
hipotalamo (37). Esta alteraciéon de la funcién simpatica explica la ptosis y la

miosis durante los ataques agudos de CR.

Curiosamente, un patron similar de vasodilatacion de la ACI se observa en
estudios PET realizados tras la estimulacion artificial del nervio trigémino (39).
Dado que el nervio trigémino posee una rica red de fibras perivasculares en la
circulacién craneal, las cuales contienen neuropéptidos vasodilatadores, la
vasodilatacién observada en los atagues agudos de CR podria ser también

consecuencia de la estimulacion del nervio trigémino.
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Algunos estudios sugieren que en modelos clinicos y en animales, se produce
un reflejo parasimpético trigeminal en la CR, y que tal reflejo viaja por una via

denominada sistema trigeminovascular (40-45).

El sistema trigeminovascular es un sistema de células bipolares de la rama
oftalmica del nervio trigémino (par craneal V1). Las ramas aferentes sinaptan en
los grandes vasos craneales, como la ACI, y las conectan con la parte espinal
del nacleo sensitivo del nervio trigémino, llamado nucleo caudal trigeminal (NCT)

(llustracion 2).

Durante un episodio agudo de CR el reflejo parasimpatico se activa debido a la
vasodilataciéon de los grandes vasos, y sigue el siguiente recorrido (37):

- El reflejo parasimpético vasodilatador se produce y las sefales de dolor
van por la via aferente desde los vasos craneales dilatados a través de
V1y sinaptan en el NCT.

- Tras la sinapsis, el reflejo doloroso se proyecta al tdlamo, produciéndose
dolor en la zona afectada a través de la activacion del cortex cerebral.

- La sensacion dolorosa inmediatamente desemboca en una activacion
del sistema parasimpético a través del reflejo trigeminal. Esta sefial se
transmite desde el NCT hasta el nacleo salivar superior (NSS), que es el
nacleo parasimpatico del nervio facial.

- La activacion del NSS provoca que la sefial se extienda al nervio facial y
sus ramas, predominantemente al nervio petroso superficial (NPS), que

sinapta en el ganglio esfenopalatino (GEP).



- Desde el GEP se envian sefiales eferentes, provocando sintomas

autonomicos como lagrimeo, inyeccion conjuntival, congestion nasal,

ademas de vasodilatacion de las arterias cerebrales.
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Nucleo salivar superior (tomada de 46).

La activacion del sistema trigeminovascular no es inherente a la CR, pero es una

caracteristica en la generacioén del dolor facial.

Estudios anatémicos describen un plexo nervioso extenso en el seno cavernoso,

que esta conectado con la ACI, el GEP y el ganglio trigémino, y que recibe fibras

simpéticas, parasimpaticas y sensitivas, proveyendo asi de un sustrato

anatomico para el concepto del sistema trigeminovascular (47).
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2.2.2.7. Tratamientos

a) Tratamiento sintomatico
Es comun para las dos variedades de la CR, episddica y cronica. Se

administra en cada ataque, en cuanto aparece el dolor (1,48).

i Triptanes

El sumatriptan es el farmaco de eleccion. Administrado por via subcutanea ,
a dosis de 6 mg, alivia parcial o completamente el dolor en menos de 15 minutos
en el 95% de los ataques. La dosis diaria maxima recomendada son dos
inyecciones de 6 mg.
La formulacion intranasal de 20 mg de sumatriptan es menos efectiva y tiene un
inicio de accion mas lento que el preparado inyectable, ademas, se puede

emplear indefinidamente, salvo contraindicaciones, sin riesgo de taquifilaxia.

El zolmitriptan en formulacion intranasal (5 mg) tiene una eficacia comparable o

algo mayor que la del sumatriptan intranasal.

Los triptanes no deben asociarse a ergotaminicos y estan contraindicados en
pacientes con cardiopatia isquémica, angina inestable, vasculopatia cerebral o
periférica, hipertension arterial mal controlada y si el paciente es alérgico al

producto.



Los efectos secundarios generalmente no son significativos: molestias en el area
de la inyeccion, picor, nauseas, fatiga, opresion toracica y cervical, parestesias

y, con los preparados intranasales, disgeusia.

ii. Oxigeno

La respiracion de oxigeno normobarico a alto flujo  es eficaz en la mayoria
de pacientes con CR. El paciente debe estar sentado y respirar lenta y
profundamente mediante mascarilla que ocluya nariz y boca, a una velocidad de
salida de 7-12 |/minuto, durante al menos 15 minutos antes de decidir su

ineficacia.

La oxigenoterapia tiene varias ventajas: bajo coste, disminucién del nimero de

tomas de triptanes, ausencia de efectos secundarios, y puede utilizarse en

pacientes con patologia vascular cerebral y cardiaca.

iii. Otros farmacos

Los derivados ergoticos , ergotamina y dighidroergotamina, fueron los
primeros farmacos utilizados para el tratamiento del CR. Sin embargo, su eficacia
es menor que la de los triptanes. La forma mas eficaz, la dihidroergotamina

intravenosa, es dificil de autoadministrar y no esta disponible en Espafa.

La lidocaina se ha ensayado a través de diferentes vias de administracion. La

mas efectiva es la instilacion en la fosa nasal homolateral al dolor. La dosis
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recomendada es de 1 ml (4-10%). Su eficacia es moderada y podria utilizarse
como adyuvante en pacientes que no responden al tratamiento de primera

eleccién.

Estudios recientes demuestran un efecto beneficioso con la infiltracion repetida
de Bupivacaina en la mucosa adyacente a la fosa pterigopalatina (FPP) (49—
53): Utilizando un dispositivo disefiado para tal fin (el Tx360®), el cual contiene
un tubo pequefio, flexible y suave, de plastico, que permite avanzar por debajo
del cornete medio, hasta llegar a la cercania de la FPP. Se infiltran 0.3 ml de
anestésico (0.5% bupivacaina) se inyecta a través del tubo, directamente en la

mucosa que recubre el GEP (llustracion 3).

Los efectos secundarios mas comunmente descritos son: lagrimeo, gusto

desagradable y entumecimiento de la boca.

llustracion 3: (a) Esquema de uso del Tx360® y (b) Lugar de la aplicacién del

anestésico, entre la cavidad nasal y el GEP (tomado de 52).



b) Tratamiento preventivo

En general, este tipo de tratamiento se suele asociar al sintomatico y la

asociacion es obligada cuando el enfermo tiene mas de dos ataques diarios.

Algunos farmacos preventivos actian de inmediato y su efecto es breve
(tratamiento preventivo de transicibn o de accion rapida), mientras que otros
tardan dos semanas o mas en ejercer su accion (tratamiento preventivo
retardado). Se aconseja utilizar desde el inicio un tratamiento preventivo de

accion rapida, junto a otro de accion retardada.

El tratamiento preventivo se mantiene hasta que el paciente esta libre de crisis
durante al menos dos semanas (en la forma crénica cuando el paciente lleva al
menos seis meses) y a partir de ahi se suspende progresivamente, reanudandolo

al inicio del siguiente periodo sintomatico.

Tratamiento preventivo a corto plazo

Los corticoesteroides estan indicados. El mas utilizado es la prednisona por via
oral a dosis de 60 mg/dia durante 3-5 dias, seguida de una reduccién de 10 mg
cada 3 dias.

No esta indicado prolongar el tratamiento mas de tres semanas, ni repetirlo mas
de dos veces al afo.

Los corticoesteroides deben utilizarse con precaucién en pacientes diabéticos,

hipertensos, infecciosos o con Ulcera gastroduodenal.
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La segunda opcién es la ergotamina en dosis de 1 a 4 mg/dia, por via oral o
rectal, repartidas en dos tomas.

El efecto secundario mas frecuente es la intolerancia gastrica. Su uso continuado
puede ocasionar ergotismo. Esta contraindicado durante el embarazo y en
enfermos con patologia vascular; ademas, esta descrito que los ergotaminicos

no se deben asociar a los triptanes.

Se ha descrito ademas que el bloqueo anestésico del nervio occipital mayor
proporciona eficacia terapéutica en la CR. La infiltracidbn es una combinacién
entre lidocaina y un corticoesteroide de accién prolongada (triamcinolona o

betametasona) (48).

I. Tratamiento preventivo a largo plazo

El farmaco de eleccion es el verapamilo , debido a su eficacia, seguridad y
baja tasa de interacciones, que permite la combinacién con otros tratamientos
preventivos y sintomaticos.

Se administra por via oral, con una dosis inicial de 240 mg/dia (80 mg/8 h o 120
mg/12 h).

El efecto secundario mas frecuente es el estrefiimiento, pero también pueden
producirse bradicardia, cefalea y edemas en las piernas. En tratamientos
prolongados se han descrito casos de hiperplasia gingival y esta contraindicado

en casos de patologia cardiaca.



Como terapia de segunda linea, se puede elegir entre uno de estos dos

compuestos:

- Carbonato de litio por via oral. El litio puede interactuar con otros
farmacos y causar numerosos efectos secundarios que obligan a
monitorizar las concentraciones de litio en sangre y las funciones renal y
tiroidea durante el tratamiento. Sus efectos secundarios mas comunes
son temblor, diarrea y poliuria.

Los tratamientos prolongados con litio pueden producir hipotiroidismo e

insuficiencia renal.

- Topiramato. Sus efectos secundarios mas frecuentes son disfuncion
cognitiva, parestesias, alteracion del gusto, pérdida de peso, fatiga y
mareos.

No deben recibir topiramato los pacientes con historia de nefrolitiasis.

Como terapia de tercera linea, se han administrado los siguientes farmacos:

- Acido valproico. Los efectos secundarios son aumento de peso, temblor,
fatiga, alopecia y nduseas. Se recomienda el seguimiento periédico del

hemograma y la funcién hepatica mientras dure el tratamiento.

- Gabapentina. Es un farmaco bien tolerado, cuyos efectos secundarios
mas comunes son somnolencia, fatiga, mareos, aumento de peso,

edema periférico y ataxia.
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Baclofeno. Los efectos secundarios mas comunes son mareo, ataxia,

debilidad muscular y somnolencia

Clonidina por via transdérmica. Los efectos secundarios mas frecuentes

son astenia e hipotension.

Metisergida. Es efectiva pero no esta recomendada porgue provoca

complicaciones fibroticas. No esta disponible en Espafa.

Melatonina. Como tratamiento preventivo en el Cluster episodico y como

terapia coadyuvante en la CR cronica.



c) Tratamiento quirdrgico

Este tratamiento sélo esta indicado en pacientes con CR cronica refractaria
(la indicacion para migrafia cronica refractaria se encuentra en fase de ensayo
clinico) que no responden al tratamiento médico y con una personalidad y perfil
psicolégico estables y sin tendencia a las adicciones. No es estrictamente
necesario que la cefalea sea unilateral, puesto que hay casos que se tratan

quirdrgicamente de manera bilateral.

El efecto de este tipo de tratamiento puede ser temporal o permanente
dependiendo de la técnica y los agentes quimicos utilizados, incluyendo

anestésicos y neuroliticos.

Hay dos tipos de procedimientos: lesivos y no lesivos. Entre los no lesivos se
encuentran las técnicas de neuromodulacion, que pueden ser el bloqueo y la
neuroestimulacion (que actualmente es la mas utilizada) (Tabla Il al final del

capitulo).

1) Procedimientos quirdrgicos lesivos

Se trata de intervenciones quirargicas en la raiz sensitiva del nervio trigémino
(V par craneal) homolateral, como son la ablacién por radiofrecuencia del ganglio
de Gasser, la rizotomia trigeminal sensitiva, la cirugia de la raiz trigeminal con

bisturi gamma y la descompresion microvascular del trigémino.
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La técnica mas agresiva es la extirpacién ganglionar (gangliectomia). Otro de los
métodos lesivos es la extirpacion neuroquirdrgica de los puntos gatillo
dependiendo del tipo de cefalea (por ejemplo en la migrafia serian la zona
temporal, frontal y occipital), realizando exéresis de los musculos y nervios

asociados a estas areas.

Todas estas técnicas descritas forman parte del espectro de técnicas quirdrgicas
propuestas para el tratamiento de las algias faciales (entre las que se incluyen la
migrafia y el Cluster), llevadas a cabo durante mucho tiempo, a falta de técnicas
mas novedosas. Es importante advertir e informar al paciente de que ni siquiera
la seccién completa de la raiz trigeminal asegura la remision del dolor, mientras

que los efectos adversos son importantes.

Otra técnica quirargica, menos invasiva, es la termoablacién por radiofrecuencia
del ganglio esfenopalatino. Consiste en irradiar el contenido de la FPP con el
objetivo de disminuir los estimulos aberrantes neuronales sin la completa
destruccion del GEP (54-56). Esta técnica se lleva a cabo en un niimero mayor

de pacientes que las mencionadas previamente, y se describe a continuacion:

Termoablacion por radiofrecuencia (TARF)

La termoablacion por radiofrecuencia (TARF) es una modalidad de
destruccion tisular mediante la generacion de calor por friccion de los iones y
moléculas que oscilan bajo la accion de altas frecuencias (de 300-500 KHz de
ondas AM de radio) de corriente alterna. Fue aplicada por primera vez para las

cefaleas tipo Cluster en 2011 (54).



La corriente administrada se conduce entre una aguja especial de
radiofrecuencia y un electrodo de toma de tierra. La aguja esta eléctricamente
aislada con solo 5-15 mm de la punta de la misma expuesta a la corriente, en la

cual se produce un campo eléctrico de alta densidad.

El electrodo de toma de tierra tiene una amplia &rea de contacto con la piel con
baja concentracién de energia por unidad de superficie, la cual no produce

efectos bioldgicos apreciables.

Las temperaturas superiores a 45,8 °C producen termocoagulacion con

hemorragia local y pérdida de fibras mielinicas.

Al calentar la punta de la aguja a 80,8 °C durante entre 60 y 90 segundos se
produce la respuesta deseada en un area de entre 8 y 10 mm alrededor de la

parte no protegida de la punta de la aguja.

Otro tipo de radiofrecuencia es la pulsada (RFP). Utiliza entre 300 y 500 KHz con
45 V de corriente alterna en ciclos cortos de 2 Hz (que son 20 ms) de duracion
del pulso espaciados por periodos de inactividad de 480 ms. El procedimiento
tiene una duracion de entre 2 y 8 minutos y la temperatura de la punta de la aguja

no excede los 42,8 °C, por lo que no produce coagulacion local del tejido.

El mecanismo de accién de esta técnica no se conoce aun con exactitud, por lo
gue a pesar de estar descrita como mas segura que la TARF (57), no esta

aprobada para su uso en algunos paises.
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Técnica quirdrgica (58,59):

Con el paciente en decubito supino, se obtiene una visién lateral con el
aparato de escopia para determinar que ambas ramas mandibulares estén

superpuestas para la mejor visualizacion de la fosa pterigopalatina (FPP).

Dado que el arco cigomatico impide la entrada en vision en tunel, una vez
localizado el objetivo, se traza una linea en la cara que siga el borde posterior
del maxilar superior, a lo largo de la fosa pterigomaxilar. El punto en que esta
linea cruza el borde inferior del arco cigomatico es el punto de entrada de la
aguja de bloqueo o radiofrecuencia (llustracion 4). Se desinfecta la piel con

clorhexidina o povidona yodada y se infiltra la piel con 1 ml de anestésico local.

Se utiliza una aguja roma especifica para la radiofrecuencia, de 22 G de
diametro, 10 cm de longitud, y con una punta activa y ligeramente curva de 5

mm.

La aguja se introduce avanzando en direccion medial, craneal y ligeramente
posterior hacia la FPP utilizando la fluoroscopia en tiempo real, con el objetivo

de alcanzar el tercio superior de la fosa.

Una vez obtenida la direccion deseada, se realiza una vista anteroposterior para
ver que la aguja esté situada a nivel del cornete medio, sin perforar la mucosa

nasal.

Se realiza primero una prueba de estimulacién sensitiva, con una frecuencia de
50 Hz y menos de 0,5 V, para producir parestesias profundas por detras de la

raiz nasal.



Si la estimulacion se siente en los incisivos superiores indica que la punta de la
aguja esta en posicion craneal, estimulando la rama maxilar del trigémino,
debiendo reposicionarse caudalmente. Si la estimulacion se siente en el paladar,
la aguja esté anterior y lateral, estimulando los nervios palatinos, por lo que debe

reposicionarse mas posterior y medial.

Una vez estimulada y previamente a la lesion, se inyectan 0,2 — 0,5 ml de
contraste bajo fluoroscopia en tiempo real para descartar difusion intranasal o
intravascular. Se inyectan posteriormente 0,5 ml de Lidocaina al 2% y se llevan
a cabo un par de sesiones de radiofrecuencia a 80 °C durante 60 segundos cada
una. Tras la radiofrecuencia, se inyectan 0,5 ml de bupivacaina y 5 mg de

triamcinolona para prevenir la neuritis postquirdrgica.

Llegados a este punto se realiza la radiofrecuencia por termoablacion,

empleando dos sesiones de entre 60 y 90 segundos a 80 °C.

Para la radiofrecuencia pulsada no existe protocolo estandarizado para la
estimulacién, aunque por regla general se realizan tres lesiones de 120

segundos a 4 voltios.
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llustracion 4: Referencias anatomicas para alcanzar la fosa pterigopalatina en la cirugia
de radiofrecuencia. 1=Fisura pterigopalatina; 2=Ganglio esfenopalatino; 3=Nervio
maxilar; 4=Arco cigomatico; 5=Mandibula; N=Aguja (tomado de 55).

Complicaciones de la TARF

Estan descritas complicaciones como alteraciones sensitivas (hiperestesia del
territorio de V2), hemorragia por lesion vascular al introducir la aguja, lesion
definitiva del GEP, abolicion del reflejo corneal por lesion del nervio nasociliar
(rama de V1 o nervio oftalmico) y también taquicardia refleja por la rica cantidad

de conexiones que posee el GEP (60).



2) Procedimientos quirdrgicos no lesivos. Técnicas de bloqueo y

neuromodulacion.

Comprende el total de intervenciones quirlirgicas sobre las estructuras que
componen la via del dolor en este tipo de cefaleas, sin el resultado de la
anulacion definitiva de la funcion de dicha estructura. Es decir, se actia de
manera reversible sobre la estructura, produciendo tanto un bloqueo como una

estimulacién de la misma.

Las estructuras sobre las que se aplican estas técnicas son aquellas descritas

como implicadas en la fisiopatologia de las cefaleas.

. Técnicas de bloqueo:

o La técnica mas utilizada es el bloqueo del nervio occipital mayor por sus
conexiones con las fibras trigeminales en el lamado complejo trigeminocervical,
a nivel cervical alto en la médula espinal, por lo que se considera parte de la via
del dolor en las cefaleas y puede ser aliviado mediante el bloqueo anestésico y

por neurolisis del nervio (61-63).

Sistema trigeminocervical

Es un sistema de conexiones neuronales y nerviosas periféricas complejo.
Por un lado, se produce el estimulo nociceptivo va desde la duramadre hasta la
primera sinapsis en el tronco encefélico (transmitido mediante fiboras Ay C

aferentes de la division oftalmica del nervio trigeminal) hacia las neuronas
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nociceptivas de segundo orden del complejo trigeminocervical (nlcleo caudal
trigeminal y astas dorsales de C1 y C2). Por otro lado, estan implicados los
estimulos nociceptivos desde las estructuras suboccipitales (que se transmiten
por fibras aferentes de pequefio didmetro de las raices cervicales altas) que
terminan en el asta dorsal de la médula cervical (desde C2 hasta el bulbo).

La principal contribucion aferente en este caso viene mediada por la raiz de C2,

(representada periféricamente por el nervio occipital mayor) (64).

Técnica de bloqueo del nervio occipital mayor

Existen diferentes técnicas de inyeccion utilizadas para el bloqueo
nervioso y todas parecen ser efectivas. En la técnica de la inyeccion proximal, el
anesteésico es inyectado en la parte del musculo donde el nervio occipital mayor
emerge, a 3 cm por debajo y 1.5 cm lateral al inion (proyeccion mas prominente
del hueso occipital en la parte postero-inferior del craneo). Como resultado, los
musculos paraespinales cercanos a la region suboccipital quedan infiltrados con
el agente anestésico, anestesiandose con ello uno de los puntos gatillo. Esta
técnica sugiere que la infiltracion de los tejidos blandos adyacentes puede ser

importante (65).

Otra de las técnicas de inyeccidbn es mas distal sobre la cresta occipital,
interceptando el nervio en una zona libre de musculo. Se recomienda la
palpacion de la arteria occipital a un tercio del camino desde el inion al proceso
mastoideo, inyectando el anestésico en la zona medial a dicha arteria, ademas

de 1 cm lateral y medial a ese punto.



Estan descritas de manera anecddtica otras localizaciones anatomicas para la
inyeccion del agente anestésico, como el borde lateral de la insercion del trapecio
(a un tercio de la distancia desde el inion hasta el proceso mastoideo se inserta
la aguja 1,5 cm en angulo oblicuo, y se infiltra en el plano subcutaneo a lo largo
de la cresta occipital hasta retirar la aguja, por el mismo trayecto de insercién de

la misma (el cual cruzara el nervio) (66).

Los agentes anestésicos mas habitualmente utilizados son la lidocaina (cuya
vida media es entre 1,5 y 2 horas) y la bupivacaina (cuya vida media es de 3,5
horas). Ademas, esta descrita la inyeccion de agentes anestésicos en
combinacion con corticoesteroides, pero la Unica evidencia positiva es para el

tratamiento de la cefalea tipo Cluster (66).

El efecto de la anestesia local afecta sobre todo a las fibras sensitivas. En el
bloqueo de un solo nervio, se alcanza la completa anestesia de las fibras del
dolor, sin alterar las fibras motoras. Este comportamiento esta en relacion al
grosor de las vainas de mielina, las cuales se ven afectadas por la penetracion

de las drogas y la densidad del canal de sodio en los diferentes tipos de axones.

Complicaciones bloqueo nervio occipital mayor

La técnica del bloqueo del nervio occipital mayor es en esencia segura.
Se han descrito efectos adversos locales tras la inyeccidén de corticoesteroides
tales como alopecia e hipopigmentacion, y en pacientes a los que se les inyecto

anestésico local presentaron infeccibn, hematoma, dafio de estructuras
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adyacentes (probablemente debido a la inyeccion no deseada en tejidos

circundantes).

Los efectos adversos sistémicos incluyen mareo y nauseas, los cuales son los
mMAas comunes, Yy raramente se pueden presentar arritmias cardiacas,
convulsiones, depresion respiratoria y reacciones de hipersensibilidad durante

los dias siguientes a la intervencion (66—69).

Existen otras localizaciones para los bloqueos nerviosos, como el nervio
supraorbitario o el GEP, siendo este ultimo muy complicado por la dificultad que

conlleva realizarlo.

o Bloqueo del GEP

La interrupcién de la funcion del GEP puede ser llevada a cabo mediante
multiples agentes quimicos: lidocaina, bupivacaina, cocaina, fenol, alcohol y

esteroides (70-72).

El GEP posee caracteristicas Unicas que lo hacen favorable para ser objetivo del
tratamiento de muchos dolores de cabeza y cuello. Una de sus caracteristicas
mas importantes es la ausencia de limites dseos entre la cavidad nasal y la fosa
pterigopalatina (FPP), ademas de existir entre ellas una fina capa mucosa de 1-
2 mm, que facilita enormemente la difusion de agente anestésico desde la pared

de la nasofaringe.



El bloqueo del GEP posee varios grados de eficacia en funcién del abordaje y el
medicamento inyectado, ademas de influir la experiencia del cirujano y la
anatomia propia del paciente (49,52,73-75), y se utiliza para el control del dolor

agudo durante un periodo de tiempo corto o como prevencion (59).

El abordaje tradicional (descrito por primera vez por el doctor Greenfield Sluder
en 1908) y el més utilizado, es la via transnasal, mediante el paso de un algodén
impregnado en anestésico a través de una canula nasal o a ciegas guiado
manualmente en la nasofaringe. Actualmente hay dispositivos disefiados

especificamente para este abordaje (llustracion 3 en pagina 45).

El objetivo es que difunda hasta la FPP, depositando el agente anestésico en la

pared lateral de la nasofaringe.

A pesar de que se ha descrito su efectividad en cefaleas en racimos y migrafia,
este procedimiento no esta extento de riesgos, como epistaxis, infecciones del
sistema nervioso central (muy raras), y la certeza de que la difusiéon del

anestésico a la FPP es impredecible.

Otros abordajes del GEP son a través de la boca (transorales) (71). Son
utiizados habitualmente por los odontblogos para la infiltracion de
vasoconstrictor con el objetivo de disminuir la hemorragia durante la actuacion
quirdrgica intraoral, o por los otorrinolaringdlogos para evitar la hemorragia

intraoperatoria y la posterior epistaxis en la cirugia endoscopica sinusal y la
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septorrinoplastia. Se infiltra el anestésico a través del agujero palatino mayor

mediante una aguja fina y flexible.

La dificultad reside en controlar la profundidad de la inyeccion y el angulo, para
no provocar efectos secundarios tales como inyeccién intravascular, lesion de

nervio infraorbitario y anestesia o dafio del nervio éptico.

Un tercer método empleado para el bloqueo del GEP es el abordaje
infracigomatico, conducido mediante fluoroscopia, con una canula percutanea
guiada a través de la fisura pterigomaxilar. El anestésico es instilado a través de

la canula en la FPP.

Esta técnica quirdrgica es la misma que para la termoablacién por
radiofrecuencia descrita mas arriba (llustracion 4 en pagina 55). Ademas, se
considera el abordaje mas seguro pero mas complicado de realizar, requiriendo

una considerable experiencia por parte del cirujano.

. Técnicas de neuroestimulacion . Existen varios subtipos:

o Neuroestimulacién central

Se propuso la técnica de la estimulacion profunda cerebral del hipotalamo

postero-inferior para el tratamiento de la cefalea tipo Cluster en base al

argumento de que esa es la zona donde se genera la enfermedad (76). Estudios

de imagen funcional muestran activacion cerebral a nivel de la region



diencefalica y mesencefélica, cercanas a la regién posterior del tercer ventriculo,
durante los ataques de cefalea tipo Cluster (77). En esta region, que corresponde
a la materia gris hipotalamica, se visualizan cambios de densidad en las

imagenes obtenidas en pacientes con CR (78).

Esta técnica se ha ensayado en pacientes con CR crénica que no responden al
tratamiento farmacoldgico, pues la estimulacion hipotalamica profunda bilateral

puede proporcionar alivio persistente y satisfactorio.

La técnica consiste en la estimulacion a nivel del hipotdlamo posterior, 2 mm
lateral a la linea media, 3 mm posterior y 5 mm inferior al punto medio de la

comisura (79-81).

El electrodo implantado contiene cuatro puntos de contacto, y se coloca
mediante técnicas estereotaxicas siguiendo los puntos de referencia clasicos:
comisura blanca anterior y posterior y la linea entre ellas atravesando sus

centros.

El contacto mas profundo se posiciona en el punto deseado (target) y se utiliza

para la estimulacion mas inmediata.

El electrodo se coloca ipsilateral al lado del dolor y después se conecta al

generador de pulsos de estimulacion.
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La frecuencia de la estimulacién se ha establecido en 185 Hz con un pulso de

duracion de 60 ps en modo monopolar (11,79,82).

Desafortunadamente esta técnica no esta exenta de riesgos; se han descrito
casos de infeccién subcutanea de los electrodos, pérdida de conciencia con
hemiparesia poco después del test de estimulacion (9), hemorragia cerebral,
incluso el fallecimiento de un paciente, y su indicacién requiere el cumplimiento
de un protocolo estricto de seleccién (10,11). Ademas, no todos los estudios
describen una respuesta completa, por lo que el riesgo/beneficio podria ser

inferior a lo esperado (9-11,79,83,84).

o Neuroestimulacion periférica

Este apartado se refiere a la neuroestimulacion del nervio occipital mayor y
del ganglio esfenopalatino. Esta tltima, que conforma uno de objetivos de esta
tesis, pudiera ser una alternativa terapéutica para la cefalea en racimos (CR) y
también para la migrafia cronica refractaria (todavia en desarrollo con ensayos
clinicos) que resultan intratables con otros procedimientos. Sera, por tanto,

descrita mas adelante con todo detalle.

Los principios basicos de la neuroestimulacion periférica consisten en
administrar una corriente eléctrica de alta frecuencia (la cual ha sido descrita
como de 80 Hz) (85) en la cercania de la estructura a tratar. Se actla

directamente sobre las vias del dolor, provocando una interrupcién de la sefial,



tanto sensitiva, como autonémica (en casos de Cluster), y con ella por tanto el

dolor y la respuesta autonémica propia de la cefalea tipo Cluster (12,86—-93).

Neuroestimulacion del nervio occipital mayor
A diferencia de la técnica de bloqueo descrita anteriormente, la
neuroestimulacion del nervio occipital mayor requiere de mayor complejidad

quirdrgica.

El paciente se coloca en decubito prono y se realiza una pequefia incision en la
linea media posterior a la altura de la unién craneocervical, a través de la cual
se introducen percutaneamente los electrodos, comprobandose su correcta
colocaciéon con fluoroscopia intraoperatoria. Los electrodos se fijan a la fascia
cervical para evitar su migracion, realizando un bucle con el cable para evitar
tensién del mismo. En una segunda fase se tunelizan los cables hasta la regiéon
toracico-axilar, la pared lateral abdominal o la nalga, donde se implantara el

generador (64,94,95).

La estimulacién del nervio occipital mayor es una técnica poco invasiva, pero se
han descrito complicaciones que en ocasiones requieren la revision o el
reemplazo de los electrodos. La complicacién mas frecuente es la migraciéon del
electrodo, seguida de otras complicaciones menos frecuentes como son la
infeccion (el 5,78% de los casos), la desconexion y la rotura de algun elemento
(2,47%) (96-100). Una de las principales desventajas de la neuroestimulacion

del nervio occipital es la necesidad de utilizacién de una bateria (implantable a
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nivel de la pared abdominal) la cual tiene una necesidad de recambio a lo largo

de su vida util.

Neuroestimulacion del ganglio esfenopalatino
Esta técnica es uno de los pilares de esta tesis y se desarrolla en

profundidad mas adelante.

Tabla Ill: Tipos de tratamiento quirdrgico para las cefaleas en racimos cronicas
refractarias.

Intervenciones quirdrgicas en la raiz sensitiva del nervio

Procedimientos trigémino (V par craneal) homolateral
quirdrgicos
lesivos Termoablacion por radiofrecuencia del GEP (menos
agresiva)
Bloqueo Bloqueo del nervio occipital mayor

Blogueo del GEP
Procedimientos

quirurgicos no Neuroestimulacion central

lesivos

Neuroestimulaciéon Neuroestimulacion

periférica mayor

Neuroestimulacion

del GEP




2.2.3. Otras cefaleas

2.2.3.1. Hemicranea paroxistica

Episodios de dolor estrictamente unilateral muy severo, en la zona orbitaria y
temporal, de duracion entre 2 y 30 min, varias veces al dia acompafado de
sintomas autondmicos. La diferencia principal con la CR no es la sintomatologia,

sino la respuesta absoluta al tratamiento con Indometacina.

2.2.3.2. Cefalea neuralgiforme unilateral de breve duracion

Engloba varias condiciones que se describen como atagues de cefalea
moderada o0 severa, estrictamente unilateral, que duran entre segundos y
minutos, que ocurren al menos una vez al dia y estan usualmente asociadas a
sintomas autondmicos homolaterales. Para su tratamiento, recientemente se ha

recomendado la Lamotrigina como primera opcion.

2.2.3.3. Hemicrania continua

Se define como una cefalea persistente, estrictamente unilateral asociada a

sintomas autondmicos, que responde completamente a Indometacina.

Mientras la mayoria de los tipos de CTAs responden a tratamientos
farmacoldgicos convencionales, un pequefio pero significativo grupo de
pacientes resultan resistentes a estos tratamientos. En estos casos, se acude a
opciones alternativas como son los medicamentos inyectables, la cirugia

resectiva o lesional y la neuroestimulacion.
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2.3. COSTE DE TRATAMIENTO DE LAS CEFALEAS CRONICAS
REFRACTARIAS

La migrafa crénica refractaria (MCR) en una enfermedad incapacitante y esta
relacionada con una baja calidad de vida en relacion a la salud (0 HRQoL,
Health-related quality of life). Esta asociada con un incremento en la carga de
morbilidad, mayor comorbilidad psiquiatrica, mayor uso de los recursos
sanitarios y costes mayores que en la migrafia episodica (14). Sin embargo, en
comparacion al 12% de la poblacion mundial que sufre migrafia, se estima que
tan s6lo entre un 0,9% y un 2,2% de los pacientes tienen migrafia cronica

refractaria (15,101).

En un estudio estadounidense del afio 2008 se refleja que de los pacientes que
sufren MCR, tan so6lo el 20% estan correctamente diagnosticados (102). Esto es
debido a que mientras que la migrafa episodica puede ser tratada por el médico
de cabecera y con multiples medicaciones, la migrafia crénica refractaria debe
ser tratada en centros especializados, ademas de que no todas las medicaciones
que son Uutiles en el tratamiento de la migrafa episédica lo son en la crénica

refractaria.

Los pacientes con migrafa cronica refractaria pueden sufrir, ademas, depresion
y ansiedad, otras condiciones dolorosas y en ocasiones el uso excesivo de
medicacion (103); por tanto es basico un diagndstico preciso de la migrafa, y su
tratamiento, ademas del tratamiento de las comorbilidades que el paciente pueda

asociar, como son la obesidad, el infarto isquémico, la enfermedad



cardiovascular, los desoérdenes del suefio, el dolor crénico, el dolor de espalda,

el asma y la rinitis alérgica.

Estas comorbilidades empeoran el prondstico, tratamiento y los resultados
clinicos de los pacientes con migrafia crénica (15,104-106). Se debe tener en
cuenta ademas la alta incidencia de alteraciones psiquiatricas tales como
depresion (la cual sufren hasta un 56% de los pacientes), agorafobia (33%) y

tendencias suicidas (hasta un 25% de los pacientes) (107).

La calidad de vida relativa la salud (0 HRQoL) esta considerada esencial para
evaluar el coste de una condicion y diferentes cuestionarios, como el MIDAS
(Migraine Disability Assessment o Evaluacion de la Discapacidad por la Migrafia)
o el HIT-6 (Headache Impact Test-6 0 Test 6 de Impacto de la Cefalea) pueden
ser utilizados para determinar la carga de enfermedad y la funcionalidad ante las
actividades de la vida diaria (108,109), contribuyendo con ello al diagnéstico de

los pacientes con migrafia tanto episddica como cronica (110,111).

Se ha descrito que los pacientes con migrafa crénica tienen un resultado inferior
en todos los cuestionarios, en relacion a los pacientes que sufren migrafia
episodica, ademas de ser mas propensos a padecer otras discapacidades tales
como incapacidad para el trabajo, funciones sociales o para desempenfar tareas

de la rutina diaria (14).

Debido a que la migrafia se produce en rango de edad de poblacion activa, esta

enfermedad tiene consecuencias sobre la economia.
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Algunos estudios estiman una pérdida de productividad en los Estados Unidos
de entre 5,6 y 17,2 billones de doélares al afio por trabajo perdido debido a las

bajas por enfermedad relacionadas con esta enfermedad (5).

En un estudio realizado en 2008 en ciudadanos norteamericanos, se demostro
que hasta un 60% de los pacientes con migrafia crénica reportaban una
reduccion en la productividad de las tareas de la casa de entre 5 dias y 3 meses
y hasta un 75% describian un efecto negativo de la cefalea en relacion a su

trabajo (102).

Ademas, los pacientes con migrafia cronica describieron un mayor nimero de
pérdida de dias laborales y mayor descenso en la productividad debido a la

enfermedad, que los pacientes con migrafia episodica (112).

Como resultado, se concluye que los pacientes con migrafia cronica tienen un
enorme coste socio-econdmico (14-16) (Tabla 1V). Como un claro ejemplo de
ello, en un estudio publicado en 2011 en Norteamérica y Canadéa (17) se revela
un coste del tratamiento de la migrafia crénica de $1.036 (920€) y $471 (418€)

respectivamente, en un periodo de 3 meses.

Respecto a la cefalea en racimos cronica (CRC), la sufren hasta un 15%
de los pacientes con cefalea en racimos, de los cuales un 0,8% no respondera

al tratamiento, por lo que podra considerarse refractaria.



Estas cefaleas, a pesar de no ser muy frecuentes, son la causa de un altisimo
coste de enfermedad ademas de costes directos e indirectos relacionados con

el sistema de salud (107,113).

Debido a la ausencia de mejoria con el tratamiento, los pacientes con CRC
desarrollan incapacidad para el trabajo o jubilacion anticipada (se describe hasta
un 19%), ademas de un mayor porcentaje de incapacidad crénica, disfuncién
social, disminucion en la calidad de vida, y sintomas psiquiatricos, lo que sin

duda tiene un alto coste social, laboral y de mala calidad de vida (Tabla V).

Se han descrito una serie de parametros para valorar el coste del tratamiento de
las cefaleas en racimos crénicas (18). Como costes directos se tomaron tanto la
medicacion utilizada en el tratamiento agudo de las crisis como la del tratamiento
profilactico, ademas de los costes de hospitalizacién, técnicas y rehabilitacion.
Respecto a los costes indirectos, se tuvieron en cuenta la discapacidad y la
reduccion en la capacidad de ganancia. El gasto total en el tratamiento integral
de un paciente con CRC fue de 10.985 € en un periodo de 6 meses, distribuidos

de tal forma que los gastos directos fueron de 9.073€ y los indirectos de 1.912€.

Tabla IV: Costes del tratamiento médico de las cefaleas crénicas (tomado de 110).

Tipo de cefalea Coste total por paciente/afno

Migrafia cronica 1.652€ - 3.680€

Cefalea en racimos cronica 21.970€
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Por tanto, debido al infradiagnéstico y al diagnéstico erréneo de este tipo de
cefaleas, muchos pacientes no reciben el tratamiento adecuado (114). De hecho,
estd descrito que algunos pacientes reciben tratamientos inadecuados en
diferentes disciplinas (técnicas de imagen innecesarias, visitas al dentista, etc.),
lo que conlleva un alto coste para el sistema sanitario y una disminucion en la

calidad de vida del paciente.

Este es un aspecto de gran relevancia a la hora de buscar alternativas
terapéuticas para los pacientes que no responden a los tratamientos

convencionales.
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2.4. EL GANGLIO ESFENOPALATINO

El ganglio esfenopalatino (GEP), también conocido como ganglio
pterigopalatino, de Meckel o esfenomaxilar, es el mayor ganglio parasimpatico
del organismo. Deriva de las células preodticas mielencefélicas de la cresta
neural y su morfologia se completa en el dltimo trimestre del desarrollo fetal

(115).

Por su localizacién, cercana a importantes estructuras neuroanatémicas
relacionadas con la recepcién del dolor (ramas sensitivas faciales, trigeminales
y autondmicas) se ha descrito como implicado en la fisiopatologia del dolor

facial idiopatico y de determinadas cefaleas.

Su conexién con las fibras autonomicas que emergen del puente encefalico
hace suponer que estd implicado en las situaciones de desequilibrio
autondémico. Podria jugar un papel importante como vasodilatador para
proteger al cerebro de la isquemia producida en el infarto o en la migrafia con

aura (116).

Dado que el GEP es la mayor fuente de fibras parasimpaticas postganglionicas,
es posible que esté implicado en la regulacion del tono vascular cerebral.

Ademas esta relacionado con el mantenimiento de la presion intraocular.



Se encuentra situado en la parte superior de la fosa pterigopalatina (FPP),
posee una forma triangular o de corazon, y de él parten ramificaciones que se

distribuyen de la siguiente manera (llustracion 5):

1. Ascendentes (ramas orbitarias)
2. Posteriores (ramas faringeas)
3. Mediales (ramas nasales)

4. Descendentes (ramas palatinas)

N. maxilar (V2)

N. vidiano en canal

N. Externo nasal (V1) pterigoideo

Rama lateral interna del n.

etmoidal anterior A. carétida interna y

plexo carotideo

Ramas posteriores
nasales

j a an = \
) ‘l'b/ A /\X\\
N. nasopalatino " i
N. palatino anterior
N. palatino medio

N. palatino posterior

Rama faringea posterior
Ganglio esfenopalatino

llustracion 5: Ganglio esfenopalatino y sus ramas.
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Las fibras que atraviesan el GEP estan compuestas por tres tipos de inervacion

(llustraciones 6 y 7):

1. Fibras parasimpaticas, que han hecho sinapsis en el ganglio
esfenopalatino.

2. Fibras simpéticas, que provienen del ganglio cervical superior y pasan
a través del GEP sin hacer sinapsis en él.

3. Fibras sensitivas, que conectan con el nervio maxilar superior,
glosofaringeo y facial a través de los nervios esfenopalatinos, plexo
timpénico y nervio vidiano respectivamente, y tampoco hacen sinapsis

en el GEP.

La estimulacion parasimpatica es secretora y vasodilatadora, en tanto que la

simpatica es antagonista de la anterior.

MNervio lacrimal (V1) Glandula Iacrimalﬂ

Auniroesonte iy Gl i Rama comunicante \\N—J
Nervio maxilar (V2) Nervio cigomatico (V2)

Nervio petroso mayor (IX par) D Ganglio pterigopalatino

Canal pterigoideo
Nervio pterigoideo Ramas nasales por nervio
esfenopalatino

Ramas faringeas

Ramas nasales y palatinas
por nervios palatinos mayor y menor

llustracion 6: Fibras parasimpaticas preganglidnicas (en azul) y postgangliénicas (en
amarillo) que hacen sinapsis en el GEP.



Agujero redondo

Nervio maxilar (V2) //

Ramas pterigopalatinas

Nervio petroso mayor (IX par)
del nervio maxilar

Canal pterigoideo

Nervio pterigoideo
Arteria carotida interna y

pliexoperiaratiien Ganglio pterigopalatino

llustracion 7: Fibras sensitivas (en verde) y simpéticas (en rojo) que atraviesan el GEP.

La funcién del GEP es, en el caso de las fibras parasimpaticas, hacer de primera
neurona donde hacen sinapsis en su recorrido. En el caso de las fibras

simpéticas y sensitivas no hace otra funciéon que la de paso.

A través del GEP pasan fibras que provienen del nervio facial (sensitivas y
parasimpaticas), del nervio trigémino, del nervio glosofaringeo, del
estatoacustico (la union del nervio petroso mayor con el profundo forma el nervio
vidiano, que lleva fibras autonémicas al GEP vy las reparte por sus ramas a las
diferentes localizaciones anatdémicas con las que estan conectadas) (llustracion
8).

- Las ramas ascendentes, faringeas y orbitarias.

Las ramas faringeas alcanzan la faringe a través del canal palatovaginal,

que atraviesa el suelo del seno esfenoidal.

Las ramas orbitarias, se dirigen hacia el apex, a través de la fisura orbitaria

superior. Llevaran, ademas de la inervacién sensitiva, la inervacion
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autonémica a las glandulas lacrimales. A estas ramas se les unen fibras
simpéticas del plexo perivascular de la arteria maxilar y sus ramas, que

viajaran también a través de la fisura orbitaria superior (117).

- Las ramas mediales, como las posterosuperiores nasales, que pasan
a través del agujero esfenopalatino, y llevaran la inervaciéon tanto sensitiva

como autondmica a la nariz.

- Las ramas descendentes son las palatinas, nervio palatino mayor y
profundo, que alcanzan los canales palatinos desde la parte inferoposterior
del GEP, y desembocaran en la cavidad oral. Las arterias palatinas mayor
y profunda acompafnan a los nervios de su mismo nombre, e irrigan el

paladar duro, encia y glandulas palatinas (118).

Distalmente al agujero redondo, ademas de realizar el recorrido habitual,
entrecruzandose en el GEP y su vecindad con ramas autonémicas, el nervio
maxilar contribuye con fibras que van a parar directamente al plexo arterial de la

arteria maxilar y sus ramas (llamandose ramas arteriales trigeminales) (118).

Por tanto, el llamado plexo trigémino-autonémico estd presente en la vecindad
del GEP, y esta descrito como una estructura que posee un entramado complejo
de fibras tanto sensitivas (de la rama maxilar del nervio trigémino), como

simpéticas y parasimpaticas.



Esta serie de conexiones entre diferentes sistemas lleva a concluir en la
importancia del GEP en la fisiopatologia de las cefaleas trigémino-autonémicas

como la cefalea en racimos.

::':"i,'_-.. . 11

llustracion 8: Dibujo esquematico que muestra la relacion entre el plexo vascular de la
arteria maxilar con el nervio maxilar y el GEP. 1 Ramas orbitarias del GEP; 2. Nervio
vidiano; 3. Rama faringea del GEP; 4. GEP y nervio pterigopalatino; 5. Ramas nasales
y nervio palatino mayor del GEP; 6. Rama palatina mayor del nervio maxilar; 7. Nervio
palatino mayor del GEP y arteria palatina descendente; 8. Nervio cigomatico (rama del
nervio maxilar); 9. Arteria maxilar; 10. Nervio maxilar; 11. Nervios alveolares
posterosuperiores (ramas del nervio maxilar) (tomado de 118).
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2.5. LAFOSA PTERIGOPALATINA

La fosa pterigopalatina (FPP) es un pequefio espacio de forma piramidal
con limites 6seos incompletos que se localiza entre los huesos maxilar,

esfenoides y palatino (119).

Su variabilidad anatomica depende en gran medida de las variaciones
individuales de las celdas etmoidales y del seno esfenoidal.

Debido a la conexion con estructuras faciales e intracraneales, y por albergar
estructuras neurovasculares importantes, la FPP representa un camino
importante para la diseminacion de tumores malignos e infecciones de cabeza,

cuello y base de craneo.

2.5.1. Estructuras adyacentes a la FPP

La FPP comunica con varias estructuras anatomicas (Tabla V) (llustracion
9):

- Anterosuperiormente con el apex orbitario a través de la fisura orbitaria
inferior (infraorbitaria).

- Posterosuperiormente, con la fosa craneal media a través del agujero
redondo.

- Inferiormente, comunica con la cavidad oral mediante los agujeros
palatinos mayor y menor.

- En la parte medial con la cavidad nasal a través del agujero

esfenopalatino.



- Lateralmente con la fosa infratemporal mediante la fisura pterigomaxilar.

- Posteriormente, a través del canal pterigoideo (o vidiano) conecta con el
agujero rasgado anterior (o foramen lacerum), que conecta con la fosa
craneal media.

- Y posteromedialmente con la nasofaringe mediante los canales

palatovaginales y vomerovaginales.

El canal palatovaginal estda formado por el proceso esfenoidal de la lamina
perpendicular del hueso palatino y el proceso vaginal del hueso esfenoides y el
canal vomerovaginal esta formado por el proceso vaginal del hueso esfenoides

y el ala vomeriana.

Tabla V: Comunicaciones de la FPP

Lugar anatémico Estructura que permite la comunicacion
Fosa infratemporal Fisura pterigomaxilar
Orbita Fisura orbitaria inferior
Cavidad nasal Agujero esfenopalatino
Fosa craneal media Agujero redondo
Paladar Agujero y canal palatino mayor y menor

Aguijero rasgado (a traves del canal

Fosa craneal media
pterigoideo)

Faringe Canal faringeo
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llustracion 9: Comunicacion de la FPP con la fosa infratemporal a través de la fisura
pterigomaxilar y comunicacion de la FPP con la orbita a través de la fisura orbitaria
inferior.

2.5.2. Limites

Anteriormente, la FPP esta delimitada por la pared posterior del seno
maxilar (la cual comunica con el apex orbitario a través de la porcion medial de
la fisura orbitaria inferior), posteriormente por el borde anterior de las apofisis
pterigoides del hueso esfenoides, y medialmente por la ldmina perpendicular del
hueso palatino. La FPP se funde lateralmente, a través de la fisura

pterigomaxilar, con el espacio masticador de la fosa infratemporal.

El 4pex de la piramide (la parte mas inferior de la FPP) se continda con los

agujeros palatinos mayor y menor.



La base de la pirdmide esta formada por el cuerpo del hueso esfenoides en la
union proximal con las alas del esfenoides y la lamina pterigoidea (llustracion

10).

llustracion 10: Imagen lateral de craneo seco donde se muestran en diferentes colores
los huesos que delimitan la FPP.

Lateralmente es un espacio estrecho contiguo a la fisura orbitaria y esta formado
por el escalon que queda entre los margenes curvos de los huesos maxilar y

esfenoides. Este espacio esta puenteado inferomedialmente por el hueso

palatino (120,121) (llustracion 11).

Los agujeros redondo y esfenopalatino, los canales vidiano y palatovaginal, y los
agujeros palatinos mayor y menor conectan los elementos que contiene la FPP

con las regiones anatomicas circundantes (Tabla V1) (122).



2. Fundamentos

>

llustracion 11: Imagen lateral de craneo seco donde se muestra la entrada a la FPP y
algunos elementos anatémicos relevantes.

2.5.3. Contenido

El contenido de la FPP esta formado por una compleja red de estructuras
vasculares y neurales, embebidas en un cuerpo adiposo pterigopalatino, el cual
se continta superiormente hacia el apex orbitario y se extiende mas alla hacia la

grasa parasellar, diferente del cuerpo adiposo orbitario.

El compartimento anterior contiene las estructuras vasculares y el

compartimento posterior las neurales.



El compartimento anterior o vascular, contiene el tercer segmento de la arteria
maxilar y sus ramas. Esta arteria alcanza la FPP atravesando la fisura

pterigomaxilar.

Respecto al contenido venoso, se encuentra la vena pterigopalatina, un plexo
venoso periarterial alrededor de la arteria maxilar, y ademas llegan pequefas

venas del plexo pterigomaxilar, desde la fisura pterigomaxilar.

Tabla VI. Contenido de los agujeros y fisuras que comunican con la FPP.

Comunicacioén a través de Contenido

Agujero redondo Rama maxilar del nervio trigémino (V2)

Arteria y vena esfenopalatinas
Agujero esfenopalatino
Ramas nasales del nervio maxilar

Canales palatinos mayor y Arteria, vena y nervio palatino mayor y menor
menor Arteria palatina descendente
Canal pterigoideo Arteria, vena y nervio vidiano

Rama cigomatica del nervio maxilar
Fisura orbitaria inferior
Arteria, vena y nervio infraorbitario
Arteria maxilar
Fisura pterigomaxilar
Arteria, vena y nervio alveolar posterosuperior

Canal faringeo Arteria, vena y nervio faringeo

En el compartimento posterior o neural se encuentra el GEP y sus ramas (en la
porcion mas posteroinferior, justo anterior al canal pterigoideo el cual contiene el

nervio vidiano) y el nervio maxilar (segunda rama del nervio trigémino o Vz). Se
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puede observar una comunicacion constante entre el GEP y el nervio maxilar

(V2), que corresponde al nervio pterigopalatino.

254. Medidas

Diferentes estudios han evaluado las medidas de la FPP con el objetivo
de acceder a ella mediante mdiltiples técnicas quirdrgicas orientadas a la
actuacion sobre el GEP o sobre alguna de las ramas sensitivas que atraviesan

la FPP (123-125). El resultado obtenido es que el volumen de la FPP es variable.

El analisis morfométrico de la FPP en cadaver revela que el volumen medio es

de 0,7 cm? con variaciones entre 0,1y 1 cm?® (126).

La anchura media es de 5 mm (rango 1-9 mm) y la altura y profundidad es de
18 y 13 mm en el lado derecho y de 17 y 15 mm en el lado izquierdo,

respectivamente (72).
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2.6. ANATOMIA NERVIOSA DE LA FPP

2.6.1. Nervio trigémino

El nervio trigémino es el quinto par craneal (par V), y se divide en tres

ramas: Oftalmica (Vi), maxilar (V2) y mandibular (V3). V1 y V2 son puramente

sensitivas, mientras que Vs es sensitiva y motora (llustracion 12).

Nervio trigémino Rama oftalmica (V1)

\)\y . Nervio maxilar (V2)
} .
N - ¥

N. Alveolar superior
Rama mandibular (V3)

Nervio lingual

N. Alveolar inferior

r"-\\__ —

llustracion 12: Nervio trigémino y sus ramas (tomado de
http://www.thefreedictionary.com/ y modificado por la autora).

El nervio trigémino se origina en el ganglio semilunar o de Gasser, el cual

contiene la primera neurona sensitiva de las tres ramas, a excepcion de las fibras



propioceptivas de Vs, cuya primera neurona se halla en el mismo ndcleo

mesencefélico.

Una vez pasado el ganglio semilunar, las fibras nerviosas del trigémino contindian
su camino hacia las cisternas prepontinas, y posteriormente alcanzaran el tronco

cerebral.

Una vez alli, las fibras se dividen para alcanzar diferentes nicleos sensitivos. El
principal es el que se localiza en el puente y lleva la informacion de presiéon y
tacto de V1 a Vs. Los nucleos mesencefélicos de la union del puente con la linea

media cerebral reciben predominantemente la informacion propioceptiva de Vs.

El nicleo espinal que se extiende desde la union pontomedular hasta la médula

cervical superior recibe las fibras del dolor y temperatura de Vi a V3(127,128).

Las segundas neuronas se proyectan desde estos nucleos hasta el tAlamo, y las

terceras neuronas alcanzan desde alli el cértex cerebral.

El componente motor de V3 nace desde el nucleo motor del suelo del cuarto
ventriculo. Tras atravesar el tronco cerebral, viaja hasta la cisterna prepontina y
entra en el ganglio trigeminal donde se une al componente sensitivo de Vs en la
base del craneo para formar el nervio mandibular Vs.

La rama V2 es la que, en su camino a inervar estructuras del tercio medio facial,

pasa por la FPP.
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2.6.1.1. Mecanismo de accion del nervio trigémino en cefaleas

Los vasos sanguineos del cerebro, piamadre y duramadre estan
inervados por densas redes de fibras nerviosas desmielinizadas.
Para estructuras supratentoriales, la inervacion se origina desde el ganglio
trigémino (GT), constituyendo el sistema trigeminovascular (STV); para
estructuras infratentoriales, la inervacion se origina desde las raices cervicales

superiores.

Estas células nerviosas contienen varios neurotransmisores incluida la sustancia
P (SP) y el péptido asociado a la calcitonina (CGRP, en inglés Calcitonin gene-
related peptide). La estimulacion de los grandes vasos cerebrales y meningeos
produce dolor seguido de la activacion de fibras nociceptivas que inervan estas

estructuras.

De manera similar, la estimulacion del nervio trigémino produce la liberacion de
SP, CGRP, neurokinina A y otros neurotransmisores a las paredes de los vasos
sanguineos y meninges, produciendo inflamacion, vasodilatacion 'y
extravasacion de proteinas plasmaticas. Estas reacciones pueden producirse

mas alla de las estructuras cerebrales.



2.6.2. Nervio maxilar

Es la segunda rama del nervio trigémino (V2) y al ramificarse en el ganglio

de Gasser sale de la base del craneo por el agujero redondo.

La parte de V2 que atraviesa la FPP se denomina divisiébn esfenopalatina o
pterigopalatina, la cual emite hacia el GEP una rama denominada nervio

esfenopalatino, el cual contiene:

- Fibras parasimpéticas postganglionicas que van hacia la glandula
lacrimal, uniéndose a la rama cigomaticotemporal de V2, y aprovechando
su comunicacion con el nervio lacrimal, para alcanzar la glandula del

mismo nombre.

- Fibras sensitivas del periostio orbitario y de la mucosa de la nariz, el
paladar y la faringe.
Las diferentes ramas en las que se divide en nervio maxilar y que pasan

por el GEP fueron descritas ampliamente en el Capitulo 2.4. EL GANGLIO

ESFENOPALATINO.

Después de dar larama al GEP, V2 se desvia lateralmente hacia la fisura orbitaria

inferior, donde dara las ramas cigomatica y alveolar posterosuperior.



2. Fundamentos

La rama cigoméatica, acompafiada por la arteria infraorbitaria (rama de la arteria
maxilar interna), recorre el canal infraorbitario, y emerge por el agujero

infraorbitario, tomando el nombre de nervio infraorbitario, rama terminal de V2.

Tras esto, V2 se dirige medialmente como nervio infraorbitario, atravesando el

canal infraorbitario, donde da las ramas alveolares superiores media y anterior.

2.6.2.1. Funcién de V2

La funcion de la segunda rama del trigémino es sensitiva exclusivamente.
Inerva la zona cutanea de la regién temporal, parpado inferior, pémulo, ala de la

nariz y labio superior.

Inerva ademas la mucosa de fosas nasales, seno maxilar, boveda palatina,

encias superiores, y todos los dientes del maxilar superior.

No posee funcion autondmica (las fibras simpaticas y parasimpaticas viajan junto
a V2 pero no pertenecen a él) ni tampoco inervacion motora (puesto que los
musculos del velo del paladar, que en la antigiedad se pensaba que eran

inervados por él, dependen del nervio vago o neumogastrico).



2.6.3. Nervio vidiano

Esta estructura nerviosa viaja a través del canal del mismo nombre, el cual
conecta la FPP con el agujero rasgado anterior (o foramen lacerum), donde
converge el nervio, la arteria y la vena vidiana, ademéas de tejido adiposo

(llustracion 13).

La salida a la FPP del canal vidiano se localiza inferomedial al agujero redondo

en la pared posterior de la FPP.

La salida posterior del canal se localiza por encima de la apdfisis pterigoides

medial, llegando medialmente al agujero oval y la salida de Vs.

Esta formado por la union del nervio petroso superficial mayor (rama del nervio
facial), nervio petroso profundo (rama del nervio glosofaringeo) y fibras

simpéticas procedentes del plexo carotideo.

El nervio petroso superficial mayor contiene fibras del gusto de la mucosa
palatina y fibras parasimpaticas pregangliénicas que nacen del nucleo salivar

superior en el cortex cerebral.

Tras hacer sinapsis en el GEP, las fibras parasimpaticas postganglidnicas pasan
a través de V2 y su rama cigomatica para entrar en la Orbita a través de la fisura
orbitaria superior y alcanzar la glandula lacrimal a través de una comunicacion

con la rama lacrimal del nervio oftalmico (V1).
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El nervio petroso profundo contiene fibras simpaticas postgangliénicas que

emergen del ganglio cervical superior y viajan por el plexo de la arteria carétida

interna.

Por tanto, el nervio vidiano contiene fibras sensitivas, simpaticas vy
parasimpaticas. Como ya se ha comentado, estas Ultimas hacen sinapsis en el

GEP, sin embargo las sensitivas y las simpaticas no.

Arteria y nervio alveolar

Arteria y nervio infraorbitario )
posterosuperior

Celdas etmoidales

Agujero esfenopalatino

Arteria esfenopalatina
Nervio nasopalatino

Arteria y nervios

palatinos Arteria maxilar interna

\

Ganglio esfenopalatino

Arteria y nervio
faringeo

Agujero redondo
Canal palatovaginal

Anterior
Arteria y nervio : .
. Nervio maxilar (V2) = e
vidiano o : 5 @
Canal pterigoideo 5] =
= |
Posterior

llustracion 13: Dibujo de una seccion horizontal a nivel de la FPP derecha donde se
muestran estructuras nerviosas y vasculares presentes en la fosa.



2.6.4. Inervacion autondmica

Las neuronas del componente parasimpatico se originan en el nucleo
salival superior. Desde alli viajan a la zona craneal a través de los nervios
oculomotor (lll par craneal), el facial (VIl par) y el glosofaringeo (IX par), que
transportaran fibras preganglionicas hasta los principales ganglios
parasimpaticos craneales, los cuales estan situados dentro de la Orbita (el
ganglio ciliar), en la fosa infratemporal (el ganglio 6tico) y en la fosa

pterigopalatina (ganglio esfenopalatino) (129-132).

Las neuronas del componente simpatico se originan en el cordon toracico
superior y sus fibras preganglionares hacen sinapsis en el ganglio simpéatico
cervical superior con elementos postganglionicos que se unen a los plexos
carotideos, nervio petroso profundo y nervio vidiano. Igualmente, hay elementos
gue se dirigen a las glandulas lagrimales, nasales y a la mucosa palatina

(130,133).

El paso de la inervacién simpatica a través de la fosa pterigopalatina se ha
considerado tradicionalmente mediante fibras que atraviesan el GEP, pero hay
estudios que describen un refuerzo de fibras que llegan desde plexos

periarteriales (133).

Estas fibras simpéticas eferentes adicionales llegarian desde dos origenes: por

una parte el plexo de la arteria maxilar (que proviene de la arteria carétida
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externa), el cual es reforzado por la fibras simpaticas del nervio vidiano (que

proviene de la arteria carotida interna) (llustracion 14).
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llustracion 14: Entrada de la inervacion autonémica en la FPP (tomada de 37).

Como ya se ha comentado con anterioridad, el GEP recibe tres tipos de fibras:
1. Sensitivas del nervio maxilar (V2), que no hacen sinapsis en el ganglio.

2. Simpaticas que nacen del plexo asociado a la arteria cardtida interna.
Llegan como nervio petroso profundo, que se une con el nervio petroso
mayor formando el nervio vidiano, el cual emerge por el canal pterigoideo

(o vidiano), y tampoco hace sinapsis.



3. Parasimpaticas, las cuales viajan desde el nervio facial a través del nervio
petroso superficial mayor. Se combinan las fibras con las del nervio
petroso profundo para formar el nervio pterigoideo (o vidiano), el cual
continda hacia la FPP. Existe ademas una conexién parasimpatica desde
la FPP con las glandulas lacrimales a través de la rama oftalmica del

trigémino (V1) (134).

La actividad autonémica en torno al GEP es importante para mantener el balance
de la presion intraocular y para controlar la vasodilatacidon cerebral, la cual esta

implicada en la fisiopatologia de las cefaleas.
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2.7. VASCULARIZACION DE LA FPP

2.7.1. Localizacién anatdmica de las estructuras va  sculares

La FPP es un espacio relleno de grasa situado entre la pared posterior del
seno maxilar y el proceso pterigoideo del esfenoides (135). Todas las estructuras
gue contiene la FPP estan completamente sumergidas en este tejido graso. El
contenido de la FPP estd constituido, ademas del cuerpo adiposo, por un
complejo de estructuras vasculares y neuronales, como son la porcion terminal
de la arteria maxilar interna y sus ramas, el ganglio esfenopalatino (GEP) y sus

conexiones, y el nervio maxilar (118,136).

El componente vascular de la FPP esta situado en parte anterior de la misma, y
lo integra principalmente la arteria maxilar (rama de la arteria carétida externa) y
sus ramas a ese nivel, ademas del plexo venoso pterigoideo, el cual se extiende
mas alla de la fisura pterigomaxilar. Al margen de la vena esfenopalatina, que se
extiende en una direccion oblicua en una localizacion intradsea en la porcion

anterior de la FPP, no hay venas de importancia a este nivel.



2.7.2. Arteria maxilar interna

La arteria maxilar interna es la mayor rama terminal de la arteria carétida
externa y nace a nivel del cuello del condilo mandibular. Esta arteria tiene un
papel muy importante en el suministro de sangre a zonas como la porcién
profunda de la cara, la fosa infratemporal, ademas de estructuras intracraneales

mediante su rama meningea media (122,137).

Tiene un curso ondulado, y avanza en direccion superior para terminar en la FPP,
donde emitira ramas terminales. La arteria maxilar accede a la FPP a través de

la fisura pterigomaxilar en una direccion de atras hacia delante, medial y superior.

Emite numerosas ramas antes de terminar a nivel del agujero esfenopalatino

donde emitira su rama terminal que es la arteria esfenopalatina.

El tercer segmento (y final) de la arteria maxilar interna, la porcion
pterigopalatina, llega a la FPP a través de la fisura pterigomaxilar tras pasar

lateral al musculo pterigoideo lateral (llustracion 15).

Se han descrito variaciones anatomicas de las ramas de la tercera porcion
pterigopalatina, siendo el patron mas habitual de ramificacién de dicha arteria el
siguiente: La arteria alveolar posterosuperior y la arteria infraorbitaria nacen de
la zona mas proximal a la FPP, seguidas distalmente por las ramas palatina

descendente, vidiana y esfenopalatina (75,93).
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AlO: Arteria Infraorbitaria

AE: Arteria Esfenopalatina

AV: Arteria Vidiana

APD: Arteria Palatina Descendente
AAPS: Arteria Alveolar Posterosuperior
AB: Arteria Bucal

llustracion 15: Dibujo de la porcidon final de la arteria maxilar interna (porcién
pterigopalatina) con la distribucion mas frecuente de ramas encontrada a ese nivel.
(llustracion original del Profesor Puche seguin 136).

Con respecto a las ramas distales, que son las que nos interesan por estar

incluidas en la FPP:

- Larama palatina descendente se introduce en el conducto palatino mayor,

a nivel de la porcion perpendicular del hueso palatino e irriga el paladar



(velo y béveda palatina). Es necesario conocer su recorrido ya que puede
ser facilmente lesionada durante las osteotomias realizadas en la zona

maxilar, por ejemplo en la osteotomia tipo LeFort 1.

La arteria vidiana, que se introduce junto con el nervio del mismo nombre

por el conducto pterigoideo.

La arteria pterigopalatina (o esfenopalatina), la cual es la rama terminal
de la arteria maxilar interna, se introduce por el agujero esfenopalatino y
se dirige a la fosa nasal, contribuyendo a la irrigacion del septo nasal,
seno y concha nasal. Previamente a su paso por dicho agujero, la arteria
maxilar emite la rama faringea descendente (arteria faringea de Bock) que

irriga la boveda faringea.
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2.7.3. Plexo venoso pterigoideo

El plexo venoso pterigoideo es un entramado venoso situado parte entre el
musculo temporal y el musculo pterigoideo lateral, y parte entre ambos musculos

pterigoideos (llustracion 16).

Es la principal fuente de irrigacion venosa de la FPP, y se origina a partir de las
venas correspondientes a las ramas de la arteria maxilar interna; en su extremo
posterior se unifica dando la vena maxilar, que discurre paralela a la arteria
maxilar en la zona medial del cuello del condilo mandibular, y se unira a la vena
temporal superficial a la altura de la glandula parétida para formar la vena

retromandibular.

Mediante la vena retromandibular, el plexo venoso pterigoideo comunicara con
la circulacién de la vena facial por la parte inferior, y superiormente se comunica
con el seno cavernoso mediante ramas que atravesaran el agujero de Vesalio,
el agujero oval y el agujero rasgado. Debido a esta comunicacion, la infeccién en

el territorio del tercio medio facial puede alcanzar la circulaciéon intracraneal.

La Unica vena gue atraviesa la FPP es la vena esfenopalatina, cuyo trayecto es
oblicuo o justo subperiéstico a la FPP, tras el cual se unira a la vena maxilar y

continuara el trayecto habitual de drenaje.



1 Vena supratociear, 2 Vena supraorbitaria, 3 Vena oftalmica superior, 4 Vena angular, 5 Vena oftalmica inferior,
6 Vena infraorbitaria, 7 Vena comunicante con seno cavernoso, 8 Venas alveolares posterosupeiores, 9 Vena
palatina, 10 Plexo pterigoideo, 11 Vena labial superior, 12 Veena facial profunda, 13 Vena labial inferior, 14 Vena
facial, 15 Vena submentoniana, 16 Vena lingual, 17 Vena laringea superior, 18 Vena tiroidea superior, 19 Vena
tiroidea media, 20 Vena tiroidea inferior, 21 Vena yugular anterior, 22 Vena braquiocefalica, 23 Vena subclavia, 24
Vena yugular intema, 25 Tronco comin tirolinguofacial, 26 Vena retromandibular, 27 Vena maxilar, 28 Vena
temporal superficial, 29 Seno cavernoso, 30 Seno sigmoideo.

llustracion 16: Imagen de la vascularizacion venosa de cabeza y cuello. El plexo venoso
pterigoideo se sitda a nivel de las superficies lateral a medial del musculo pterigoideo
externo (llustracién original del Profesor Puche).
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3. HIPOTESIS DE TRABAJO

¢, Qué sabemos con certeza?

- La neuroestimulacion del GEP entra dentro de las opciones quirdrgicas.

- Las técnicas quirdrgicas hasta ahora empleadas tienen alto riesgo quirdrgico.

- Su efecto es escaso o0 poco duradero.

- Las técnicas quirargicas empleadas hasta ahora tienen efectos secundarios a menudo

graves.

Se ha descrito que la neuroestimulacion del GEP ofrece una opcion reversible
y ajustable para controlar el dolor debilitante de la cefalea en racimos cronica y

la migrafia cronica refractarias.

Se cree gue esta solucion de neuroestimulacion, que utiliza frecuencias mas
altas que la estimulacion fisiologica, interrumpe una localizacion especifica en la
via del dolor de las cefaleas refractarias, ademas de los sintomas autonémicos

de la cefalea en racimos.

Los datos de los que se dispone son los publicados recientemente procedentes
de los estudios PATHWAY CH-1 y M-1 (cuyos numeros de identificacion de
ensayo clinico en la web ClinicalTrials son NCT01616511 y NCT01540799,
respectivamente) (139).

Ambos estudios clinicos, considerados de tipo multicéntrico, aleatorizado y
controlado con estimulacion simulada, han puesto de manifiesto que la

estimulacién eléctrica del GEP con el sistema de neuroestimulacion ATl es muy



eficaz para tratar la cefalea en racimos cronica refractaria y eficaz en la migrafia
cronica refractaria.

Esta eficacia de tratamiento conlleva, no sélo la solucién definitiva a estas
cefaleas, sino un incremento en la calidad de vida de los pacientes y una
disminucién en el coste anual producido por la migrafia cronica refractaria y la

cefalea en racimos crénica refractaria.

¢, Qué queremos demostrar?

- Es una técnica segura (descripcién de complicaciones y comparacién con otras
técnicas quirdrgicas en la misma zona).

- Tiene menos efectos secundarios y éstos son asumibles.

- Es una técnica reproducible (protocolo prequirargico).

En este trabajo queremos valorar la seguridad de la implantacion de un
neuroestimulador intraoral que actia sobre el ganglio esfenopalatino para el
tratamiento de las cefaleas cronicas refractarias. Creemos que el tipo de
abordaje vy fijacion del dispositivo no debe entrafiar excesivos peligros, pero la
colocacion de la punta del mismo dentro de la fosa pterigopalatina tiene
potenciales riesgos hemorragicos (arteria maxilar interna) y sensoriales —
sensitivos (22 rama del n. trigeémino — rama maxilar, sistema simpatico y
parasimpatico) que es necesario conocer y evaluar antes de dar por valida esta

técnica.



3. Hipotesis de trabajo

¢, Coémo lo queremos demostrar?
-Casos intervenidos en el Hospital Clinico de Valencia.

-Estudio retrospectivo.

Para ello contaremos con una serie de casos realizados en el Servicio de Cirugia
Oral y Maxilofacial del Hospital Clinico Universitario de Valencia entre los afos
2011 y 2015, en el tratamiento de la cefalea crénica en racimos y la migrafia

cronica refractarias.
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4. OBJETIVOS

Para el analisis del nivel de seguridad de implantacién, y estudiando los casos
realizados, se pretenden establecer primero los criterios de implantacion
quirurgica, basados en un protocolo de evaluacion anatomica prequirdrgica, cuyo
objeto es determinar la correlacion de la dificultad anatomica evaluada en el
estudio preoperatorio y la complejidad de la cirugia; y segundo estudiar las

complicaciones intra y postoperatorias.

Esquematicamente, el propdsito del presente trabajo es investigar los siguientes

apartados:

1. Establecer el protocolo prequirargico de evaluacidon anatémica y
morfolégica en la implantacién del neuroestimulador a nivel del ganglio
esfenopalatino:

» Criterios anatémicos de implantacion del neuroestimulador
e Pruebas complementarias

* Instrumental quirargico general y especifico

2.  Describir la técnica quirdrgica, de manera que se caracterice como una

técnica perfectamente tipificable en pasos, reproducible y mejorable.

3. Describir las posibles complicaciones tanto intraoperatorias como

postoperatorias inmediatas y tardias.



4. Comparar las complicaciones quirargicas de esta técnica de
implantacion con otras relacionadas, con el objeto de valorar el

riesgo/beneficio del abordaje intraoral del ganglio esfenopalatino.
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5. MATERIAL Y METODOS

5.1. DISENO DE LA INVESTIGACION

Se trata de un estudio prospectivo no randomizado.

Este estudio reunio las caracteristicas adecuadas referentes a informacion a
los pacientes y cumplimiento de los criterios éticos para la investigacion médica
y biomédica establecidos en la Declaracion de Helsinki de la Asamblea Médica
Mundial, y sus revisiones, y los acuerdos del Protocolo Adicional del Consejo de
Europa para la proteccion de los Derechos del Hombre y de la dignidad del ser

humano frente a aplicaciones de la biologia y de la medicina (Anexo 1).

5.2. SUJETOS DEL ESTUDIO

Poblacion base del estudio

Analizamos 24 pacientes consecutivos, 14 hombres y 10 mujeres, entre 21y
66 afnos de edad (media de 41 afios), enviados desde el Servicio de Neurologia
al Servicio de Cirugia Oral y Maxilofacial para valoracion de implantacion de
neuroestimulador, los cuales fueron hospitalizados entre 2011 y 2015 en el

Hospital Clinico Universitario de Valencia. De todos los pacientes, 13 de ellos



tenian un diagnostico de cefalea en racimos cronica refractaria, y 11 de migrafia

cronica refractaria (Anexo 2). El seguimiento fue de un afio.

5.3. MUESTRA

El tamafio muestral limitado se justifica dado que se trata de una serie de un
solo centro y solo dos cirujanos implantadores, en una enfermedad de baja
incidencia. Dicha situacion ofrece mayor coherencia interna, pero impide obtener

un tamafio muestral mayor.

5.4. VARIABLES

Previamente a la recogida de datos, se disefi6 un Consentimiento Informado
adaptado a las necesidades de esta tesis y una Hoja de Informacion al Paciente,
los cuales fueron firmados por los pacientes tras una minuciosa explicacion del

tipo de datos personales que se iban a recabar (Anexo 3).

A continuacién se recopilaron datos referentes a multiples variables, siguiendo
un orden cronolégico, con el objetivo de realizar una valoracion integra del
paciente y del acto quirdrgico (ver el cuestionario utilizado en Anexo 4). A
posteriori, se reevaluaron los datos recogidos, y se elaboro la lista definitiva de

variables requeridas para este trabajo (Tabla VII).



Tabla VII: Lista de variables
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Preoperatorias

Generales del paciente

Alergias

Edad

Sexo
Comorbilidades
Tratamientos

Especificas zona
quirargica

Intraoperatorias . ,
P Preparacion del paciente

Relacionadas con la
anestesia

Especificas de la cirugia

Complicaciones

Postoperatorias

Complicaciones
inmediatas

Complicaciones tardias

Alteraciones anatémicas
Cirugias previas

Tamarfo NS tras estudio
Medicacion periquirdrgica
Cirujano

Infiltracion anestesia local
Tipo intubacion

Tiempo implantacion
Dificultad

Tornillos

Utilizacion SI-120

Tipo sutura

Hemorragia

Epistaxis

Perforacién seno maxilar
Imposibilidad implantacion
Alt. Sensitivas

Dolor

Inflamacion

Trismus

Lagrimeo

Alt. Sensitivas

Dolor

Sensibilidad dental

Ojo seco
Explante/revision NS

El primer grupo de variables descritas comprende las caracteristicas generales

del paciente (edad, sexo, alergias, comorbilidades, tratamientos previos, tanto

médicos como quirdrgicos), y el estudio especifico de la zona quirlrgica

mediante la realizacion de pruebas complementarias, en las que se valoraron

parametros como la accesibilidad a la fosa pterigopalatina (cuyo analisis ha sido

ideado y desarrollado por el cirujano principal, el Dr. Puche), la existencia o no

de infeccion loco-regional y de enfermedades Oseas asociadas, asi como los

defectos 6seos preexistentes.



El segundo grupo de variables se referian al periodo perioperatorio y comprende
el tipo de medicacion administrada, la intubacién, el abordaje quirdrgico, el
instrumental quirdrgico utilizado y el tipo de sutura. Ademas, se toman datos
sobre las complicaciones acaecidas durante la cirugia (como pueden ser la
hemorragia, la epistaxis, la perforacion del seno maxilar o la imposibilidad de

implantacion del NS).

Por ultimo, se hace mencién a las variables relacionadas con el periodo
postoperatorio, que son principalmente las complicaciones, tanto inmediatas
(alteraciones sensitivas, dolor, inflamacion, trismus...) como tardias (lagrimeo,
alteraciones sensitivas, dolor, inflamacién, sensibilidad dental, ojo seco,

explante/revision del NS).

54.1. Estudio preoperatorio

Para el estudio preoperatorio de cada paciente, se ha establecido un protocolo
de evaluacion tanto de las caracteristicas del paciente (comorbilidades, factores
de riesgo cardiovascular, antecedentes quirargicos y médicos, medicacion, etc.)
como de las caracteristicas de la fosa pterigopalatina del paciente al cual se le
implantara el neuroestimulador (Tabla VII) (Protocolo de implantacion en Anexo
9).

A cada paciente se le proporcion6 toda la informacion necesaria sobre la
intervencion y posteriormente se firmo un Consentimiento Informado especifico
de implantacion de un neuroestimulador en la fosa pterigopalatina para cefaleas

cronicas refractarias (Anexo 6).
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La evaluacién anatomica preoperatoria del paciente debe incluir los siguientes
datos:

1. Accesibilidad a la FPP

2. Estudio prequirdrgico customizado

3. Valoracion de signos de infeccion regional

4. Valoracion de signos de enfermedad destructiva 6sea

5. Valoracion de defectos 6seos preexistentes

La anatomia del tercio medio facial, y en particular la de la FPP vy la fisura

pterigomaxilar, es muy variable entre pacientes e incluso en el mismo paciente.

Debido a estas variaciones, se recomienda realizar a cada paciente un estudio
preoperatorio que consista en una tomografia computarizada (TC) con cortes de
un grosor entre 0.5y 1.0 mm, sobre los cuales se aplican las ventanas tanto 6sea
como de partes blandas, con una reconstruccion multiplanar posterior mediante

el programa OsiriX®.

Para excluir patologia dental se recomienda ademas realizar una

ortopantomografia preoperatoria.



1. Accesibilidad a la FPP

El proposito principal de la reconstruccion en 3D del TC del paciente es la
obtencion de las dimensiones de la fosa pterigopalatina (FPP), a partir de las
cuales se identifica al paciente como adecuado para la implantacion de
neuroestimulador o no. Y si es asi, se valora de manera inicial la dificultad de la

implantacion.

Es fundamental conocer y entender la anatomia de la fosa pterigopalatina para
poder llevar a cabo una correcta inserciéon del neuroestimulador, ya que los
electrodos del mismo deben ser colocados dentro de dicha fosa de manera que
alcancen el ganglio esfenopalatino. Unicamente de esta forma se podra esperar

un resultado favorable de neuromodulacién del GEP.

Asi y con todo, es absolutamente imprescindible que, ademas del conocimiento
anatdmico, se posean conocimientos quirargicos para lograr un abordaje

correcto de la FPP, y con ello una correcta insercién del neuroestimulador.

La accesibilidad a la FPP se determina mediante la visualizacion de la forma,
anchura y altura de la fisura pterigomaxilar (FPM), la cual es la apertura lateral

de la FPP a la fosa infratemporal (llustracion 17).

En general, morfolégicamente la fisura pterigomaxilar (FPM) en la parte superior
es mas amplia y se estrecha progresivamente hacia abajo para convertirse en el

canal pterigopalatino.
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Las configuraciones varian desde una forma alargada de fisura a una abertura

en forma de lagrima algo més triangular (140):

RN

llustracion 17: Variaciones en la forma de la FPP segun radiografias (tomado de 136).

Con objeto de evaluar la dificultad de introduccion de los electrodos del
neuroestimulador al interior de la FPP, el elemento limitante mas importante es

la estrechez y morfologia que ofrece la fisura pterigomaxilar.

Se precisa de unos minimos en cuanto a las dimensiones de la entrada a la fosa
pterigopalatina (que seria, como se ha comentado mas arriba, la fisura
pterigomaxilar), ya que esta entrada debe ser idealmente mayor o igual a 1,2 mm
para ser accesible a la introduccién del electrodo y de forma real o mas
pragmatica deberia contar con un tamafio minimo de 2 mm, ya que el electrodo
implantable tiene un didmetro de 1mm, y a su vez, precisa de una envoltura del
instrumento introductor (SI-120) especialmente disefiado y que permite colocar

el electrodo dentro de la fosa (llustracion 18).



[lustracion 18: Detalle del instrumento de introducciéon SI-120.

Con toda esta informacion en mente, el cirujano principal de la técnica, para
evaluar la accesibilidad a la FPP, planific6 agrupar dentro del protocolo de
estudio preoperatorio las morfologias béasicas de la FPM de manera que se

correlacione ésta morfologia con la dificultad real de implantacion.

Es por ello que finalmente llevamos a cabo un sencillo protocolo de agrupar en
cuatro los tipos de fisura pterigomaxilar en funcion de las medidas encontradas
de anchura de la misma en sus tres tercios (superior, medio e inferior, segun el
eje mayor vertical de la fisura). Se trata, en definitiva, de evaluar las medidas de

anchura de la fisura pterigomaxilar.

Para ello, procedemos a obtener las medidas correspondientes a esos tres
tercios (a, b y ¢), las cuales estan tomadas en el plano parasagital que nos ofrece
la pantalla 3DMPR Viewer Window del programa OsiriX®, en relacién a los tres
tercios en los que dividimos el eje mayor vertical (altura en milimetros de la fosa
pterigopalatina), y tomada cranealmente desde el techo de la FPP, en el plano
parasagital donde el agujero redondo se visualiza entrado a la FPP, hasta el

inicio del canal palatino mayor caudalmente.
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a: Anchura de la fisura Pterigomaxilar tercio superior, medido en mm.
b: Anchura de la fisura Pterigomaxilar tercio medio, medido en mm.

c: Anchura de la fisura Pterigomaxilar tercio inferior, medido en mm.

Segun lo anterior se consideré que, si el tamafio minimo en cuanto a anchura
gue permitiera el acceso a la fosa era de 2 mm de anchura, podriamos describir

cuatro tipos o morfologias basicas de fisura (Tabla VIII) (llustraciones 19 y 20):

» Fisura tipo | (acceso féacil): aquella que en sus tres tercios (superior,
medio e inferior) posee una anchura mayor o igual a 2 mm.

e Fisuratipo Il (acceso de dificultad moderada), aquella que en dos tercios
(superior y medio) posee una anchura mayor o igual de 2 mm, con un
tercio inferior menor de 2 mm.

» Fisura tipo Il (acceso dificil), aquella que solamente tiene una anchura
mayor o igual a 2 mm en su tercio superior, siendo mas estrecha de 2 mm
en sus tercio medio e inferior.

» Fisura Tipo IV (acceso contraindicado), aquella que en sus tres tercios,

posee una anchura menor de 2 mm.

Tabla VIII: Tipos de fisura pterigomaxilar en funcion de las medidas de la misma

Tipo de _ _ _
] Acceso Medida a Medida b Medida c
fisura
[ Facil = 2mm = 2mm 22mm
I Moderado 2 2mm 22mm <2mm
" Dificil 2 2mm <2mm < 2mm
v Contraindicado < 2mm < 2mm < 2mm




Fosa Fosa Fosa Fosa
Tipo | Tipo Il Tipo lll Tipo IV
=2 mm =2 mm =2 mm “Znm

<2mm
<
=2 mm =2 mm Zmm

\ \  / ||

=2 mm 2mm < 2mm <2mm
<> <>

llustracion 19: Esquema de medidas en la fisura pterigomaxilar.

Agujero Redonds

llustracion 20: FPP con dificultad de acceso tipo Il (dificil) debido a que solo en su tercio
superior es mayor de 2mm. Aparentemente no es un fisura pterigomaxilar irregular y
puede parecer de facil acceso, sin embargo, la estrechez de sus dos tercios inferiores
(menor de 2mm) impedir& el uso del introductor NS-120, lo cual directamente convierte
en dificultoso el acceso a la fosa.
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2. Estudio prequirurgico customizado

Una vez garantizada la accesibilidad a la FPP, se requiere un estudio
prequirdargico customizado, que determinara:

a. La longitud del neuroestimulador

b. La posicion concreta (o target) del mismo en el paciente (lo cual se realiza

por parte de la empresa que ha desarrollado el neuroestimulador).

a. La longitud del neuroestimulador

El neuroestimulador es un implante miniaturizado con una derivacion

integral, que tiene seis electrodos de estimulacion (llustraciones 21y 22).

1cm

llustracion 21: Vista general del neuroestimulador del GEP (tomado de 140).



Existen cuatro longitudes de neuroestimulador disponibles:
- Corta (Short): 3.6 cm
- Media (Medium): 4.4 cm
- Larga (Long): 5.2 cm

- Extra-larga (Extra long): 6.0 cm

To Scale (cm)

Extra Long - 6.0cm
(approx)

Long - 5.2cm
(approx) ®

Medium - 4.4cm
(approx)

Short - 3.6cm =2
(approx)

llustracion 22: Diferentes longitudes del neuroestimulador.
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Para determinar la longitud apropiada del neuroestimulador en cada paciente, se
han establecido los siguientes puntos anatomicos fidedignos para realizar las
mediciones (llustracion 23):

1. La parte superior del agujero esfenopalatino, la cual conecta la cavidad

nasal con el GEP.

2. La parte postero-superior del maxilar, medial al hueso cigomatico.

llustracion 23: Puntos anatomicos obtenidos de la reconstruccion tridimensional
(3D) obtenida a partir del TC del paciente utilizando el programa informético
Mimics® (Materialise, Leuven, Bélgica). En este caso se estimé una longitud de
50,37mm, por lo que se aconsejé utilizar un NS de 52 mm de longitud.



Estos puntos anatdémicos seran obtenidos de la reconstruccion tridimensional

(3D) obtenida a partir del TC del paciente utilizando el programa informético
MIMICS® (Materialise, Leuven, Bélgica). Utilizando este programa se obtiene un

modelo estereolitografico del tercio medio facial del paciente, sobre el cual se

premodela la forma del neuroestimulador.

Estudios actuales han descrito una mayor anchura de la FPP, y por tanto una
mayor distancia entre ambos puntos anatomicos en varones que en mujeres, y
también mayor en la raza afroamericana que en la caucasica. Sin embargo, no
se han encontrado diferencias estadisticamente significativas con respecto a la
edad (142). Estos estudios dan pie a una estandarizacién en los protocolos
prequirdrgicos para establecer la longitud del neuroestimulador, ademas de
participar en la reduccién de los efectos secundarios derivados del acoplamiento

deficiente del dispositivo implantable a la anatomia de paciente.

Consideraciones adicionales sobre el establecimiento de la longitud incluyen la
posicion del neuroestimulador en relacion a la anatomia del paciente y de la
profundidad a la que quedara el cuerpo del dispositivo en relacién a la mejilla del
paciente (llustracion 24).

Esta dltima medicion es imprescindible debido a que el neuroestimulador carece
de bateria. Funciona con radiofrecuencia y ésta es administrada mediante un
dispositivo externo de control remoto, el cual requiere una proximidad minima

para hacer funcionar el dispositivo.
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llustracion 24: Imagen de corte de TC donde evaluamos la posicidon del cuerpo del NS 'y
la superficie de la piel. De esta manera evaluamos la capacidad de transmision por
radiofrecuencia del dispositivo externo de control remoto al cuerpo del NS.

b. La posicién concreta (o target) del neuroestimulador

La posicion (o target) mas cercana al GEP en la que se colocara la punta
activa del neuroestimulador sera posterior a la proyeccion del cornete nasal
medio, entre el canal vidiano y el agujero redondo (llustracion 25).

Como ya se ha comentado con anterioridad, el canal vidiano esta localizado en
la parte postero-superior de la FPP y al agujero redondo en localizacion supero-
lateral en la FPP.

Por tanto, la localizacion de la punta del neuroestimulador en el interior de la FPP
es en la porcién supero-medial, m4s concretamente en la porcion superior del
canal vidiano y todo lo medial posible en la FPP, contra la pared lateral nasal, sin

entrar en ella.



La posiciéon ideal para el cuerpo del neuroestimulador también se determina
tomando en consideracion las diferentes curvas anatémicas del maxilar del

paciente.

llustracion 25: Imagen en 3D de la anatomia del paciente utilizando el programa
Mimics®. Se obtiene una imagen de la anatomia del tercio medio del paciente, y
mediante computacion se concretan la posicién del agujero redondo (punto azul) y la
del nervio vidiano (punto rosa) y sobre esta imagen se proyecta la posicion del
neuroestimulador y de sus electrodos.

3. Valoracion de signos de infeccion regional

Se debe poner especial cuidado en aquellos pacientes con signos de
enfermedad regional (por ejemplo sinusitis activa o patologia dental como
pericoronaritis proveniente de un tercer molar semiincluido). Si existe alguna
infeccion activa ipsilateral al lado de la implantacion, ésta debera ser tratada

previamente a la implantacion quirargica del neuroestimulador (llustracion 26).
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llustracion 26: Imagen de TC, corte parasagital (lado izquierdo) y corte horizontal,
perteneciente a un paciente con cefalea en racimos cronica refractaria de lado izquierdo
y que presenta en la valoracion preoperatoria imagen de ocupacion de seno maxilar
derecho con tabicacién del mismo, asi como patologia odontogénica quistica de tipo
radicular. Inicialmente se contraindicé el implante hasta resolucién de la patologia del
seno maxilar y tratamiento adecuado de la patologia dental.

4. Valoracion de signos de enfermedad destructivad  sea

Los pacientes con osteoporosis severa, especialmente aquella causada por
tratamientos largos con corticoesteroides (tratamiento habitual para la cefalea
tipo Cluster), o aquellos pacientes con atrofia maxilar severa, deberan ser
minuciosamente evaluados por incremento del riesgo de fractura maxilar o

malposicion del neuroestimulador.



5. Valoracion de defectos 6seos preexistentes

Igualmente, pacientes con algun antecedente de cirugia en la base del
craneo u otros defectos 6seos deben ser evaluados por una posible alteracién

de la anatomia de la FPP o dificultad en el acceso a la misma.

Con toda esta informacion, el cirujano adquiere un mejor conocimiento de la
anatomia del paciente y tiene identificados los retos anatémicos a los que debe

enfrentarse para la implantacion.
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5.4.2. Descripcion del abordaje

El procedimiento de implantacién quirtrgica del neuroestimulador implica
una incision en la mucosa oral con una diseccion subperiéstica limitada desde la
zona lateral y posterior maxilar para la correcta colocacion de los electrodos
localizados en la punta del neuroestimulador en la FPP y la posterior fijacion del

cuerpo del dispositivo al proceso cigomatico del maxilar.

Hasta la fecha, las intervenciones se han realizado bajo anestesia general con
el objetivo de mantener unas condiciones de trabajo y una colocacién éptimas.

Se recomienda la intubacién oral, colocando el tubo en la parte contralateral a la
implantacion. La intubacién nasal también es posible, pero presenta

interferencias en las imagenes de fluoroscopia.

El paciente debe ser colocado en posicién de decubito supino, en una mesa de
quiréfano compatible con el aparato de fluoroscopia, y con el mentén ligeramente

elevado para permitir un mejor acceso a la cavidad oral.

Se realiza una profilaxis antibidtica previa con un antibiético de amplio espectro
que cubra anaerobios (amoxicilina-clavulanico, clindamicina o macrélidos) segun
las guias estandarizadas para la prevencién de infecciones en la cavidad oral
tras cirugia poco invasiva.

Se recomienda ademas una desinfeccidn de la cavidad oral previa a la cirugia
mediante un enjuague oral de Clorhexidina al 0.12% y el lavado de la cavidad

oral con torundas impregnadas en povidona yodada.



Estas practicas, junto con un correcto cuidado dental preoperatorio, constituyen
la mejor opcidén para la prevencién de infecciones en este campo limpio-

contaminado como es la cavidad oral.

Ademas de la anestesia general, se recomienda la utilizacion de 2-5 ml de
anestesia local (Ultracain: 40 mg de hidrocloruro de articaina y 0,01 mg de
epinefrina en cada ml). Se infiltra en la mucosa yugal previamente a la incisién

para evitar la hemorragia intraoperatoria y el dolor postoperatorio.

La implantacion minimamente invasiva del neuroestimulador se realiza mediante
un abordaje intraoral realizando una incisién de 1,5 — 2 cm en el surco gingival
sobre el arbotante maxilar ipsilateral o paramarginal a lo largo de los molares,
dejando inferiormente cierta cantidad de encia insertada para una facil sutura

posterior (llustraciones 27 y 28).

/
4
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llustracion 27: Lugar de incision para la implantacion del neuroestimulador (tomado de
140).
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llustracion 28: Detalle de la incision para la implantacion del neuroestimulador (tomado
de 140).

Utilizando un periostotomo o elevador de periostio estandar, la mucosa gingival
es elevada del hueso subyacente en una direccidn superior y lateral,
despejandose asi un area en la cual se fijara la placa del neuroestimulador y otra
area mas posterior en la que se colocara el cuerpo del dispositivo (llustracion

20).

Es muy importante mantenerse en un plano subperidstico para evitar la
exposicion del paniculo adiposo bucal, lo cual dificultaria en gran medida la vision

del campo quirurgico.



llustracion 29: Detalle del introductor quirdrgico y ejemplo de imagen por radioscopia
(tomado de 140).

El procedimiento es asistido por instrumental de insercion quirdrgica especifico,
desarrollado por la empresa de desarrollo de dispositivos médicos Autonomic

Technologies, Inc. (ATI) (llustracion 30).

llustracion 30: Instrumental quirdrgico especifico para la insercion del
neuroestimulador. a. De izquierda a derecha, vista posterior del SI-100, SI-110 y SI-
120; b. Vista anterior.

La diseccion desde la parte postero-lateral del maxilar hasta la FPP se realiza
con varios de estos instrumentos, los llamados SI-100 y SI-110, que son
elevadores de periostio curvos disefiados especificamente para la curvatura

anatomica del maxilar en esta zona. La diferencia entre ambos es la punta del
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instrumento, en el primero curva y en el segundo también curva pero con una

muesca en medio (llustracion 31).

‘ -
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llustracion 31: Detalle de la colocacién del instrumental introductorio en el maxilar y de
los instrumentos introductorios SI-100 y SI-110.

El uso de este instrumental especifico permite una diseccidén subperidstica roma,
y por tanto atraumatica, a la vez que mantiene un estrecho contacto con la pared
posterior de la tuberosidad maxilar, evitando con ello el trauma de los tejidos

blandos circundantes.

Ambos instrumentos son maleables, por lo que pueden optimizarse en el

contorno de la curvatura posterior del seno maxilar, asegurando asi la diseccién



subperidstica y evitando sangrados innecesarios del tejido blando la fosa
infratemporal.

Con ambos instrumentos se hallara resistencia al paso al llegar a la FPP, pero
en ocasiones, cuando la anchura de la FPP es mayor que la del instrumento,

debera tenerse especial cuidado en no sobrepasar la entrada a la FPP.

Una vez el SI-100 se encuentra localizado en la entrada de la FPP, se debe

orientar la punta del instrumento en direccién supero-medial.

La funcionalidad del neuroestimulador debe ser comprobada previamente a su
insercion, mediante un test de impedancias en un bol no metalico con suero
salino. Tras dicha comprobacién, el cuerpo del neuroestimulador se dobla para
adaptarse a la anatomia del maxilar, con una ligera sobrecorreccion para evitar

movimientos en el momento de la fijacion.

Se introduce entonces el neuroestimulador con la ayuda de un instrumento
introductor especifico denominado SI-120 (llustracion 32), siguiendo el plano
quirargico creado por el SI-100 y SI-110. El introductor SI-120 fue desarrollado
como solucién a un problema de correcta colocacién del neuroestimulador.
Inicialmente era necesaria una dilatacién amplia del tejido con la intencién de no
alterar la forma del neuroestimulador al introducirlo. Con el SI-120 se consigue
la entrada del dispositivo preformado sin que éste se doble, y sin la necesidad

de dilatar demasiado los tejidos circundantes.
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llustracion 32: Detalle del neuroestimulador introduciéndose en el SI-120 (tomado de
140).

Se recomienda el uso de la escopia para asegurar la correcta trayectoria de la

punta del neuroestimulador hacia la zona supero-medial de la FPP.

En la entrada de la FPP es posible encontrar resistencia del tejido blando al paso
del SI-120, la cual es necesario alcanzar para conseguir un emplazamiento

correcto del primer electrodo del neuroestimulador.

Durante el procedimiento quirdrgico, imagenes realizadas mediante fluoroscopia
(escopia) permiten la visualizacion del neuroestimulador y de los instrumentos
quirdrgicos de insercion del mismo, logrando con ello mayor exactitud en la

implantacion.

Una vez el objetivo quirargico (o target) es conseguido y ha sido verificado, el
neuroestimulador se coloca ligeramente adelantado para liberarlo del SI-120,

sujetando el cuerpo de éste contra el maxilar (llustraciones 33 y 34).



llustracion 33: Maniobra de introduccion del SI-120 (tomado de 140).

El neuroestimulador se ancla utilizando el agujero mas distal (el mas cercano al
cuerpo del dispositivo) utilizando un tornillo estandar de osteosintesis
mediofacial (1,5 — 1,8 mm de diametro, y entre 4,0 y 6,0 mm de longitud)

colocandolo en un nivel superior a los apices de las raices dentales.

llustracion 34: Detalle de la localizacion final del cuerpo del neuroestimulador
(tomado de 140).
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La correcta localizacion se comprueba mediante escopia en proyeccion antero-
posterior y lateral.

Tras la fijacion, pero antes de la sutura final, el dispositivo debe ser nuevamente
comprobado mediante un test de impedancia para asegurar su correcto
funcionamiento.

La herida se cierra con puntos sueltos de sutura reabsorbible o seda de 3.0 6
4.0.

Todos los datos mencionados en este subapartado estan recogidos para cada
paciente, y se han utilizado para la elaboracion de esta tesis doctoral (ver

Variables y Tabla VII).

A posteriori, se comprueba la correcta colocacién del neuroestimulador en la FPP

con radiografias antero-posterior y lateral de craneo (llustracion 35).

llustracion 35: Posicion final del neuroestimulador en la FPP. Radiografia antero-
posterior y lateral de créneo.



5.4.3. Material quirdargico

El material quirdrgico empleado en la implantacion del neuroestimulador

es en parte estandar, y en parte especifico.

El instrumental estdndar consta de:
- Un bisturi con hoja del nimero 15
- Un periostotomo
- Separadores de Farabeuf y Langenbeck
- Portagujas
- Pinza de diseccién con dientes
- Tijera de Mayo
- Atornillador y tornillos estandar de osteosintesis mediofacial (1,5—1,8 mm
de didmetro, y entre 4,0 y 6,0 mm de longitud)

- Sutura reabsorbible o sutura de seda de 3.0 6 4.0

El material especifico para la realizacion del implante del neuroestimulador ha
sido desarrollado por la empresa ATI junto con el mismo neuroestimulador, y se

nos proporciona en el momento de la cirugia junto con el dispositivo implantable.

Este material consiste en:
- Los periostomos SI-100 y SI-110
- Elintroductor SI-120

- Elfiador o Lead blank



5. Material y métodos

Se ha comentado con anterioridad las caracteristicas y la funcion del SI-100, Sl-
110y SI-120. El fiador o Lead Blank es una varilla no rigida de acero inoxidable
de 20 cm de longitud y 0,5 mm de diametro, que se utiliza, en caso de necesidad,
para realizar el trayecto de entrada en la FPP de los electrodos del
neuroestimulador en lugar de utilizar los instrumentos introductores SI-100 y Sl-

110, con el fin de no dafiar la zona de entrada a la FPP (llustracion 36).

llustracion 36: Detalle de la introduccién del fiador o Lead Blank y un ejemplo de vista
en radioscopia (tomado de 140).

5.4.4. Estudio postoperatorio

Las instrucciones postoperatorias al paciente incluyen evitar aumentar la
presion en el area intervenida, dieta blanda, no fumar, no masticar chicle e
higiene oral adecuada con enjuagues de Clorhexidina al 0.12% dos veces al dia
durante la primera semana y administrar medicacion analgésica segun lo

requiera el paciente.



Entre el 7° y el 10° dia postoperatorio, se debe realizar un control de la herida

quirdrgica y retirar los puntos en caso de no ser reabsorbibles.

En el primer dia postoperatorio, se realiza un TC o una radiografia de craneo
antero-posterior para confirmar la correcta posicion del neuroestimulador,

corroborando asi los resultados obtenidos en quir6fano mediante escopia.

Tras la implantacién, y dejando un periodo de dos semanas para la cicatrizaciéon
correcta de la herida y la desinflamacion tisular circundante, los pacientes inician,
en el servicio de Neurologia, el periodo de adaptacién y pruebas con el
neuroestimulador para el tratamiento de su migrafa crénica refractaria o cefalea

en racimos cronica refractaria.

Como ya se ha comentado previamente (ver Variables) en el periodo
postoperatorio se recogieron variables relacionadas mayoritariamente con las

complicaciones postquirtrgicas inmediatas y tardias (Tabla VII).
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5.5. ANALISIS DE DATOS

Anéalisis estadistico

Se ha realizado un analisis exploratorio de los datos obtenidos para las
complicaciones sensitivas, dolor e inflamacion, ademas de la hemorragia. Las
variables dicotdmicas se han descrito mediante sus frecuencias absolutas y
relativas, también se han calculado los intervalos de confianza al 95% sobre los

porcentajes utilizando la distribucion binomial exacta.

Las variables cuantitativas se han descrito mediante sus valores minimos y
maximo, media y desviacion tipica, también se ha calculado el intervalo de
confianza al 95% sobre la media utilizando la distribucion t de Student.

Por ultimo, los tiempos de recuperacion de las diversas complicaciones se

describen graficamente utilizando curvas de supervivencia de Kaplan-Meier.

Respecto al analisis exploratorio de datos de los tiempos de implantacion, se han
descrito grafica y numéricamente, separando los tiempos en los tres grupos
definidos por el ‘tipo de fosa’. La descripcion grafica consiste en un diagrama de
cajas. Para la descripcion numérica se ha calculado el minimo, maximo, media,
desviacion tipica e intervalo de confianza al 95% sobre la de los tiempos en cada
uno de los tres grupos.

También se han utilizado técnicas paramétricas y no paramétricas de

comparacion de grupos sin obtener resultados estadisticamente significativos.
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6. RESULTADOS

6.1. VARIABLES PREOPERATORIAS

Veinticuatro pacientes con cefalea en racimos cronica refractaria y migrafia
cronica refractaria fueron remitidos al servicio de Cirugia Oral y Maxilofacial del
Hospital Clinico Universitario de Valencia por parte del servicio de Neurologia,
puesto que cumplian los requisitos para la implantacion del neuroestimulador en
la fosa pterigopalatina. Los pacientes formaban parte de los estudios Pathway

CH-1 y Pathway M-1, llevados a cabo a nivel europeo.

6.1.1. Muestra. Casuistica y nimero de implantes

De estos 24 pacientes remitidos, tres no se operaron (12,5%): un paciente
mostré una fosa tipo IV en la reconstrucciéon 3D, por lo que la cirugia se
contraindicd; en otro paciente se hall6 patologia del seno maxilar, por lo que la
cirugia no se pudo realizar, y la tercera paciente que no se intervino fue por

decision de la propia paciente.

Un paciente (4,16%) se implanté bilateralmente aunque en diferentes
intervenciones. En otro paciente (4,16%) se realiz6 un reimplante unos meses
después de la primera implantacién por fallo del dispositivo, y en el mismo
paciente se realizdé un explante del neuroestimulador casi cuatro afios después

por falta de eficacia del mismo.



Por ultimo, en una paciente (4,16%) se inici6 la cirugia pero se interrumpid por
hemorragia que imposibilitaba la correcta implantacion. Esta ultima paciente se

reintervino a los pocos meses sin problemas (Tabla IX).

Tabla IX: Caracteristicas de las intervenciones.

Procedimiento Numero de pacientes (% del total)
Total pacientes evaluados 24 pacientes (100%)
Pacientes operados 21 pacientes (87,5%)
Pacientes no operados 3 pacientes (12,5%)
Implantacién en la 12 cirugia 20 pacientes (83,33%)
Implantacién en la 22 cirugia 1 paciente (4,16%)
Reimplante de NS 1 paciente (4,16%)
Implante bilateral NS 1 paciente (4,16%)
Explante de NS 1 paciente (4,16%)
Total intervenciones 25
Total implantaciones NS 23

Es importante destacar que el total de los pacientes intervenidos es de 21, pero
el total de intervenciones realizadas es de 25, debido a la reintervencion de una
paciente por la complicacion hemorragica acaecida en la primera intervencion,
(la cual interrumpid la cirugia), a la implantacién bilateral de otro paciente (al cual
el dolor se le hizo contralateral tras la implantacion del neuroestimulador), al
reimplante realizado a otro paciente (por mal funcionamiento del dispositivo) y al

explante realizado en este mismo paciente por falta de efectividad.
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6.1.2. Caracteristicas demograficas de la muestra

La edad media del grupo de pacientes fue de 41 afios con un rango de entre
21 y 66 afos, y con respecto al sexo, 14 de los pacientes fueron hombres

(58,33% del total) y 10 de ellos mujeres (41,66% del total de pacientes).

El diagnostico especifico de la cefalea crénica fue de 13 pacientes con cefalea
en racimos (Cluster) crénica refractaria (51,17%), y de 11 pacientes con migrafia

cronica refractaria (45,83%).

Con referencia al lado de la implantacién, que coincide con el lado mas afecto
por la cefalea, en 16 pacientes (66,67%), se implant6 el neuroestimulador en el
lado izquierdo, mientras que en 8 pacientes (33,33%), se implant6 en el lado

derecho (Tabla X).

Tabla X: Caracteristicas de los pacientes.

Caracteristicas pacientes Numero pacientes (% total)

14 Hombres (58,33%)
Sexo
10 Mujeres (41,66%)

13 Cluster (54,17%)
Diagnastico
11 Migrafia (45,83%)
16 Izquierdo (66,67%)

Lado més afecto por la cefalea
8 Derecho (33,33%)

Centrandonos en las caracteristicas de la cefalea, el tiempo medio de

persistencia de la enfermedad fue de 6,92 afios, con un rango de entre 2 y 17



afos en la cefalea en racimos cronica refractaria y de 24,81 afios (rango entre 5

y 53 afios) en la migrafia crénica refractaria.

Respecto a la frecuencia media de ataques de ambas cefaleas a la semana que
se obtuvo fue de 10,07 ataques por semana, con un rango de entre 1y 30, en
pacientes con cefalea en racimos cronica refractaria, y de 4,54 ataques por
semana (rango 1-7) en los pacientes diagnosticados de migrafia cronica

refractaria.

La intensidad de la cefalea se mide sobre una Escala Visual Analdgica (EVA) del
dolor, que posee un total de 4 puntos: 1 mild (leve), 2 moderate (moderada), 3
severe (severa) y 4 very severe (muy severa). En la muestra de este estudio, la
media de intensidad de la cefalea fue de 3,61 puntos (rango de entre 3y 4), en
pacientes con cefalea cronica en racimos cronica refractaria, y de 2,18 puntos

(rango 2-3) en pacientes con migrafia cronica refractaria.

Y teniendo en cuenta el tiempo de duracién de las crisis de cefalea sin la
administracion de medicacién abortiva, este fue de 75,83 minutos (con un rango
entre 15 y 180) en pacientes con cefalea en racimos cronica refractaria y de
1.292,72 minutos (aproximadamente 21 horas) con un rango entre 180 y 4320

minutos) en la migrafa crénica refractaria (Tabla Xl).
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Tabla XI: Caracteristicas de las cefaleas.

Caracteristicas Duracion

Afos con la enfermedad
Cefalea en racimos cronica refractaria 6,92 (rango 2-17)

Migrafia cronica refractaria 24,81 (rango 5-53)

Frecuencia de ataques (ataques/semana)
Cefalea en racimos croénica refractaria 10,07 (rango 1-30)
Migrafia crénica refractaria 4,54 (rango 1-7)
Intensidad ataques cefalea (sobre 4)
Cefalea en racimos croénica refractaria 3,61(rango 3-4)
Migrafia crénica refractaria 2,18 (rango 2-3)

Duracion crisis (minutos)

Cefalea en racimos croénica refractaria 75,83 (rango 15-180)
Migrafia crénica refractaria 1.292,72 (rango 180- 4320)
6.1.3. Comorbilidades y habitos téxicos

Con referencia a las comorbilidades, 14 de los pacientes evaluados (58,33%)
no tenian ninguna comorbilidad. El 41,66% restante presentaban patologia
diversa tal como: depresion, asma, hipertension arterial, diabetes mellitus,
espondiloartropatia seronegativa, anorexia nerviosa, displasia fibrosa

craneofacial izquierda, hipotiroidismo, etc.

Respecto a los habitos toxicos, es relevante mencionar que el 50% de los

pacientes eran fumadores habituales.



6.1.4. Tratamientos médicos previos

Haciendo referencia al tratamiento médico previo de los pacientes, el 100%
habia estado tratandose con multiples y variadas medicaciones durante mucho
tiempo, incluso sufriendo sobremedicacion debida a la escasa respuesta al

tratamiento pautado.

Un total de 15 pacientes (62,50% del total) eran consumidores habituales de
triptanes en las crisis agudas. El 54,16% (13 pacientes de 24) tenia entre su
medicacion habitual el topiramato, y el 33,33% (8 pacientes de 24) consumia
verapamilo diariamente como parte de la terapia preventiva.

La cantidad media de medicacion para la cefalea que consumian los pacientes

era de 3,31 medicamentos distintos diarios (rango 2-6) (Tabla XII).

Tabla XlI: Caracteristicas de la medicacion.

Medicamento Total pacientes (% del total)
Media de medicamentos consumidos 3,31 (rango 2-6)
Triptanes 15 pacientes (62,50%)
Topiramato 13 pacientes (54,16%)

Verapamilo 8 pacientes (33,33%)
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6.1.5. Tratamientos quirldrgicos previos

Respecto a los tratamientos quirdrgicos para las cefaleas que fueron llevados
a cabo previamente a la implantacién, son dos los que destacan: el bloqueo del
nervio occipital mayor, al cual se sometieron 9 pacientes (37,50%), y la inyeccién
de toxina botulinica con hasta otros 9 pacientes tratados (37,50%). Para esta
ultima, los pacientes fueron sometidos con una periodicidad de hasta 7 sesiones

previas a la implantacion del neuroestimulador.

6.1.6. Procedimientos quirtrgicos asociados enela  rea orofacial

Centrandonos en las caracteristicas de la zona quirdrgica, un total de 8
pacientes (33,33%) se sometieron a algun tipo de cirugia, bien previa o

concomitante junto con la implantacion del neuroestimulador.

Del total de pacientes mencionado, 5 pacientes (20,83%) fueron intervenidos de
cirugia oral en la misma cirugia de implantacién: A uno de ellos (4,16%) se le
exodonciaron los cuatro cordales junto con un odontoma, mientras que a los
otros cuatro (16,66%) se les realiz6 una exodoncia simple de un solo cordal en
el mismo lado de la cirugia (1 paciente, 4,16%) o en distinto lado de la cirugia (3

pacientes, 12,5%).

Los restantes 3 pacientes mencionados (12,5%) habian sido sometidos a
procedimientos variados de cirugia oral unos meses antes, sin complicaciones

(Tabla XIlI).



Tabla XllII: Caracteristicas cirugia oral asociada.

Cirugia oral asociada Numero de pacientes (% total)

Total pacientes con cirugia asociada 8 pacientes (33,33%)

Pacientes con cirugia previa 3 pacientes (12,5%)

Pacientes con cirugia concomitante 5 pacientes (20,83%)
Del mismo lado de la implantacion 2 pacientes (8,33%)

De diferente lado de la implantaciéon 3 pacientes (12,5%)
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6.2. VARIABLES INTRAOPERATORIAS

6.2.1. Tipo de anestesia

Las 23 implantaciones de neuroestimulador se realizaron bajo anestesia
general. Sin embargo, el explante de neuroestimulador se llevd a cabo bajo

anestesia local.

En el 100% de los pacientes (tanto a los que se implanté el neuroestimulador
bajo anestesia general como al paciente que se le retird bajo anestesia local) se
infiltré anestesia local consistente en jeringas precargadas de Ultracain: 40 mg
de hidrocloruro de articaina y 0.01 mg de epinefrina en cada ml.

La intubacion, realizada por parte del anestesista, fue por via orotraqueal en 18
intervenciones de 24 con anestesia general (75%) mientras que la via
nasotraqueal se utilizd en 6 intervenciones (25%) (Tabla XIV). No se hallaron
complicaciones relacionadas con la intubacion; Unicamente recalcar que se
prefiere la intubacion orotraqueal para que, en la fluoroscopia, la imagen que

genera el tubo no interfiera con la precision de localizacion del target.

Tabla XIV: Caracteristicas anestesia.

Procedimiento anestésico Numero de intervenciones (% total)
Anestesia general + local asociada 24 (96%)
- Intubacién orotraqueal 18 (75%)
- Intubacién nasotraqueal 6 (25 %)

Anestesia local exclusiva 1 (4%)



6.2.2. Cobertura antibidtica

En la media hora previa a la cirugia bajo anestesia general, se administro al
100% de los pacientes una cobertura antibidtica preventiva con Amoxicilina -
Acido Clavuléanico 2 g por via intravenosa, y al paciente del explante se le pautd
Amoxicilina — Acido Clavulanico 500 mg via oral por 3 dias tras la intervencion.
En caso de que un paciente fuese alérgico a los antibioticos beta lactamicos se
le administraria Clindamicina 600 mg por via intravenosa o de 300 mg por la via

oral.

6.2.3. Descripcidn de material utilizado

Se utilizaron materiales especificos de la marca ATI® para la implantacién del
neuroestimulador en todos los pacientes. El dispositivo de introducciéon del

neuroestimulador SI-120 (ver subapartado 5.4.2. Descripcion del abordaje e

llustracion 33) fue necesario para la introduccion correcta del neuroestimulador

en 21 de 25 intervenciones (84%).

La longitud del dispositivo implantable (ver subapartado 5.4.1. Estudio

preoperatorio) fue de Medium (tamafio mediano) en 8 de 23 dispositivos

implantados (34%), Long (tamafio grande) en 14 intervenciones (60%) y Extra-

long (tamafio extra grande) en una intervencion (4%) (Tabla XV).

Para la fijacion del dispositivo implantable se utilizaron entre dos y tres tornillos
de osteosintesis de diametros de entre 1.5y 1.7 mm y longitudes entre 4 y 5 mm,

de distintas marcas. En 11 de 23 implantaciones (47,83%) se utilizaron tornillos
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de la marca Osteoplac; en 11 intervenciones (47,83%) los tornillos fueron de la
marca KLS Martin y en una intervencion (4,34%) fueron de la marca Stryker. No
se describieron complicaciones relacionadas con los tornillos ni se observo

ninguna diferencia entre las diferentes casas comerciales.

En el 100% de los pacientes se realizd el cierre de la herida con sutura

reabsorbible de grosor 3.0 de la marca Vicryl®, que no requirié retirada.

Tabla XV: Caracteristicas material implantacion.

Material Uso en cirugia de implantacion (% de total)

Introductor SI -120 21 intervenciones (84%)
Medium: 8 intervenciones (34%)
Longitud
Long: 14 intervenciones (60%)

Neuroestimulador
Extra-long: una intervencion (4%)

6.2.4. Utilidad del introductor SI-120

Respecto a la utilidad del instrumento quirdrgico introductorio SI-120,
desarrollado con el fin de facilitar el correcto posicionamiento del
neuroestimulador en la fosa pterigopalatina, se interrog6 a los cirujanos, una vez
terminada la cirugia, sobre si habian encontrado mayor facilidad de implantacion
con el dispositivo SI-120, obteniendo una respuesta afirmativa en todos los
casos.

Se concluye pues gque la introduccion del instrumento SI-120 ha supuesto una
mejora en la facilidad de implantacion del neuroestimulador en la fosa

pterigopalatina.



6.2.5. Cirujanos y tiempo de implantacion del neuro  estimulador

Respecto a los cirujanos que llevaron a cabo el procedimiento, fueron
anicamente dos principales. Esta exclusividad estriba en la necesidad de realizar
un curso de entrenamiento especifico y una actualizacion de entrenamiento para
obtener el certificado que capacita para ser cirujano implantador. El 83,33% (20
intervenciones) fueron llevadas a cabo por el Cirujano 1 (Dr. Miguel Puche), y el

16,66% restante (4 intervenciones) por el Cirujano 2 (el Dr. Mariano Marqués).

La duracion media del procedimiento de implantacion fue de 148 minutos (rango
10-280 minutos), tomando como tiempo de inicio en el que se realiza la incision

y tiempo final en el que se termina el ultimo punto de sutura.
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6.3. IMPLANTACION

6.3.1. Dificultad de implantacion del neuroestimula  dor

La dificultad de implantacion del neuroestimulador se ha determinado en funcién
de una serie de factores, todos los cuales tienen influencia en mayor o menor
medida. El factor mas importante a tener en cuenta para medir la dificultad de
implantacion del neuroestimulador es el tipo de fisura pterigomaxilar (FPM)

medida en la reconstruccién 3D del TC del paciente, mediante el programa
OsiriX®, mediante el cual se hallan las medidas de la fisura pterigomaxilar (ver

subapartado 5.4.1. Estudio preoperatorio).

Se procedi6 a la catalogacion de la FPM en cada uno de los casos, obteniendo

los resultados que se presentan en la siguiente tabla (Tabla XV1):

Tabla XVI: Relacion del tipo de FPM con el nimero de casos.

Tipo de fisura pterigomaxilar Numero de casos (% de total)

Tipo | (acceso facil) 3 casos (11,5%)

Tipo Il (acceso moderada
14 casos (55,8%)

dificultad)
Tipo Il (acceso dificil) 8 casos (30,7%)
Tipo IV (cirugia contraindicada) 1 caso (3,8%)

Tomando 26 FPM evaluadas (de un total de 24 pacientes, dos de ellos
implantados de forma bilateral, analizando por tanto ambas FPM de manera
individual), el 11,5% fueron consideradas del tipo | o de acceso facil, el 55,8% se

incluyeron en el tipo Il o con acceso de moderada dificultad, un 30,7% de tipo I



o acceso dificil, y tan solo el 3,8% fueron evaluadas como tipo IV o0 acceso

contraindicado.

Otros factores a tener en cuenta son: el tiempo de implantacién, la exploraciéon
fisica de la zona quirargica, la dificultad de apertura oral del paciente, las
variaciones anatémicas de la zona pterigopalatina y zonas adyacentes
(valoradas mediante el TC) y el entrenamiento del cirujano y del personal

participante en la cirugia.

Todos estos factores influyen en el tiempo requerido para la implantacion del
neuroestimulador, por lo que se ha realizado un andlisis estadistico para valorar
si existe relacion entre el tipo de FPM y el tiempo quirdrgico empleado en la

implantacion del neuroestimulador

6.3.2. Andlisis estadistico del tipo de FPM descrit o0 en el estudio
preoperatorio en relacion al tiempo de implantacion del

neuroestimulador

La tabla siguiente (Tabla XVII) muestra la descripcion numérica de la variable
tiempo de implantacion en los tres grupos definidos por el tipo de fosa
pterigomaxilar (FPM). El cuarto grupo, definido como “Tipo IV: Cirugia
contraindicada”, no se incluye en la tabla ni se ha tenido en cuenta en la
estadistica por no haberse obtenido datos sobre el tiempo de implantacion al no

haberse realizado la misma.
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Se ha excluido un dato de implantacion de 10 minutos de duracion, al ser un dato
demasiado extremo respecto a los demas, por lo que no tiene significacion

estadistica en el grueso de la muestra.

Tabla XVII: Descripcion de los tiempos de implantacion (en minutos): NUmero de datos
(n), minimo (Min), maximo (Max), media (Media), desviacion tipica (Des. Tip.) e intervalo
de confianza al 95% sobre la media (1C95).

n Min Max Media Des. Tip. IC95
Tipo | facil 3 135 150 1425 10.6 (47.2, 237.8)
Tipo Il Moderada
N 14 90 225 136.9 36.5 (114.8, 159.0)
dificultad
Tipo Il dificil 8 105 280 1594 52.7 (115.3, 203.4)

Para la FPM de tipo | (de facil implantacion), el tempo medio de implantacion fue
de 142,5 minutos, mientras que para la tipo Il (de moderada dificultad) fue de
136,9 minutos. La tipo Il (de dificil implantacién) obtuvo una media de tiempo de

implantacion de 159,4 minutos.

La descripcién grafica se presenta a continuacion (llustracion 37), en la cual se
puede observar la distribucion del conjunto de datos, agrupados segun el tipo de

FPM.
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llustracion 37: Diagrama de cajas del tiempo de implantacion, medido en minutos.

Finalmente se ha realizado una comparacion estadistica entre grupos sin
obtener resultados estadisticamente significativos. Para ello se han usado dos
test: el test paramétrico habitual en la comparacion de las medias de mas de dos
grupos, el test ANOVA de una via, obteniendo un p-valor de 0.614, y su
alternativa no paramétrica, el test de Kruskal-Wallis, que ha proporcionado un p-

valor de 0.479.

Eliminando el primer grupo, del que solo hay tres datos, y comparando tan solo
los otros dos grupos tampoco se obtienen resultados estadisticamente
significativos. El test paramétrico habitual, el test t-Student, proporciona un p-
valor de 0.261. Su alternativa no paramétrica, el test U de Mann-Whitney,

proporciona un p-valor de 0.259.

En conclusién, no se han encontrado diferencias estadisticamente significativas

entre los tiempos medios de implantacion y la dificultad de implantacion.
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6.4. COMPLICACIONES

En este trabajo se dividen las complicaciones en funcion del periodo en el que
se produjeron. Asi pues, los eventos adversos ocurridos durante la cirugia se
consideran complicaciones intraoperatorias, mientras que los acaecidos en los
primeros 7 dias después de la cirugia son descritos como complicaciones
postquirdrgicas inmediatas, y aquellos referidos por los pacientes entre 7 y 30
dias después de la cirugia se conocen como complicaciones postquirdrgicas

tardias.

De manera general, se han descrito un 70,8% de alteraciones sensitivas (17
pacientes afectos), con un periodo de resolucién medio de 66,5 dias (rango 35-
98 dias); ademés de un 41,6% de dolor e inflamacién (10 pacientes) con una

media de resolucién de 12 dias (rango 5-19 dias).

Se han descrito ademas un 16,7% de complicaciones hemorragicas (4 pacientes
afectados), y otras complicaciones menos frecuentes que se describen a

continuacion (Tabla XVIII).



Tabla XVIII: Caracteristicas de las complicaciones.

Todos los EA 20 (83,33%) N/A
Hemorragia 4 (16,67%) 1(2)
Alteraciones 17 (70,83%) 66,5 (35.1, 97.8)
sensitivas
- Parestesias 4 (16,66%)
- Hipoestesias 12 (50%) N/A
- Hiperestesias 1 (4,16%)
Dolor o inflamacién 10 (41,66%) 12,3 (5.4, 19.2)
Trismus 1 (4,16%) 7(7)
Abolicion reflejo 1 (4,16%) 7(7)
corneal
Ojo seco 2 (8,33%) 297 (7-270)
Sensibilidad dental 1 (4,16%) 20 (20)
Rinorrea 1 (4,16%) 7(7)

6.4.1. Complicaciones intraoperatorias

Como se ha comentado anteriormente, se consideran complicaciones

intraoperatorias las ocurridas durante la cirugia.

La unica complicacion quirargica objetivada en el periodo intraoperatorio es la
hemorragia. En este estudio se muestran un total de 4 eventos de esta indole

(16,67% del total de intervenciones realizadas), los cuales se describen como:
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a. Una hemorragia grave: la cual se intento resolver intraoperatoriamente
con medidas locales, pero al volver a intentar introducir el
neuroestimulador el evento hemorragico se repitio, por lo que dado que
se necesita de un adecuado control hemostético para poder proceder al
implante, debido al minimo espacio donde se desarrolla el procedimiento,

se decidié suspender la cirugia en ese momento.

b. Dos hemorragias moderadas, que se solucionaron con medidas locales

aplicadas durante unos minutos, tras lo cual se reanudo la cirugia.

c. Unahemorragia leve, que también se solventé mediante compresién con

gasa sin ser necesaria la interrupcion de la cirugia.

Todos los eventos de hemorragia fueron solucionados intraoperatoriamente y no

conllevaron ninguna pérdida hematica considerable al paciente (Tabla XIX).

Tabla XIX: Complicaciones intraoperatorias.

Complicaciones intraoperatorias Numero de pacientes (% del total)
Hemorragia grave 1 paciente (4,16%)
Hemorragia moderada 2 pacientes (8,33%)

Hemorragia leve 1 paciente (4,16%)



6.4.2. Complicaciones postoperatorias inmediatas

Se consideran complicaciones postoperatorias inmediatas los eventos

acaecidos en los primeros 7 dias después de la cirugia.

Un total de 28 eventos adversos (acaecidos de manera diversa en el total de
pacientes intervenidos) se describen en el periodo postoperatorio inmediato, 9
de los cuales incluyen alteraciones sensitivas (un 32,14% del total de
complicaciones postoperatorias inmediatas), y 15 de ellos de dolor e inflamacién

local (un 53,57%).

Un 82% de los eventos adversos (23 de 28) presentados se solucionaron al final
del periodo postoperatorio inmediato. Los pacientes con alteraciones sensitivas
describieron una mejoria de hasta un 44,44% al final de este periodo, ademas
de que el 100% de los pacientes que sufrieron dolor y/o inflamacion refirié

mejoria completa al final del periodo postoperatorio considerado inmediato.

Se presentaron ademas complicaciones tales como trismus, abolicién del reflejo
corneal, sindrome de ojo seco y rinorrea (los cuales representan un 3,57% del
total de todos los eventos adversos), y tuvieron un porcentaje de resolucion del

100% durante el periodo postoperatorio inmediato (Tabla XX).
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Tabla XX: Complicaciones postoperatorias inmediatas

N° de EA postoperatorios

N° de EA
Tipo de evento adverso (EA) postoperatorios

resueltos en el
postoperatorio inmediato

inmediatos (% total EA) _
(% del tipo de EA)

Todos los EA 28 (100%) 23 (82%)
Alteraciones sensitivas 9 (32,14%) 4 (44,44%)
- Parestesias 3 (10,71%) 2 (66,67%)

- Hipoestesias 5 (17,85%) 1 (20%)

- Hiperestesias 1 (3,57%) 1 (100%)
Dolor o inflamacién 15 (53,57%) 15 (100%)
Trismus 1(3,57%) 1 (100%)
Abolicion reflejo corneal 1(3,57%) 1 (100%)
Ojo seco 1(3,57%) 1 (100%)
Rinorrea 1 (3,57%) 1 (100%)




6.4.3. Complicaciones postoperatorias tardias

Como ya se ha definido previamente, este tipo de complicaciones son las

descritas entre 7 y 30 dias después de la cirugia.

Se recoge un total de 17 eventos, y de todos ellos, 12 de 17 (un 70,58%)
corresponden a alteraciones sensitivas y 2 de 17 (11,76%) a dolor o inflamacion.
De los 12 eventos de alteraciones sensitivas descritos, 5 de ellos son eventos
gue no han sido resueltos en el periodo postoperatorio inmediato y por lo tanto
contindan en el tiempo. Los dos episodios de dolor e inflamacién descritos en el
periodo postoperatorio tardios son de nueva aparicion, asi como dos nuevos
eventos de sindrome de ojo seco (11,76%) y de un paciente con sensibilidad

dental (5,88%).

En relacién a la resolucion de los eventos adversos postoperatorios tardios, un
94,11% del total de eventos presentados durante este periodo se resolvieron al
final del mismo: un 91,66% de las alteraciones sensitivas, el 100% de los eventos
de dolor e inflamacion, ademas de los de sindrome de ojo seco y de sensibilidad
dental. Quedd por tanto una media de dias de resolucién de 66,5 dias (rango 7-
180) para las alteraciones sensitivas, de 41,66 dias (rango 7-30) para el dolor y
la inflamacion y de 267 dias (rango 7-270) para el sindrome de ojo seco, que fue

la complicacion que mas tiempo tardd en resolverse (Tabla XXI).
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Tabla XXI: Complicaciones postquirirgicas tardias.

N° de EA N° de EA postoperatorios
Tipo de evento adverso postoperatorios tardios resueltos en este
(EA) tardios (% total EA) periodo (% del tipo de EA)
Todos los EA 17 (100%) 16 (94,11%)
Alteraciones
12 (70,58%) 11 (91,66%)
sensitivas
- Parestesias 5 (29,41%) 5 (100%)
- Hipoestesias 7 (41,17%) 6 (85,71%)
- Hiperestesias 0 (0%) 0 (0%)
Dolor o inflamacién 2 (11,76%) 2 (100%)
Ojo seco 2 (11,76%) 2 (100%)
Sensibilidad dental 1 (5,88%) 1 (100%)

Las complicaciones postoperatorias inmediatas y tardias estan recogidas en la

Tabla XXVIII (Anexo 7).



6.4.4. Otras complicaciones

Se consideran en este apartado los procedimientos extra que se han

llevado a cabo, y por tanto estan fuera del procedimiento considerado estandar.

A una paciente (4,16% del total) se le interviene en un primer momento, pero
durante la cirugia ocurre una hemorragia en la zona de implantacion que
imposibilita la continuacion del procedimiento, por lo que se suspende la cirugia.
El episodio hemorragico fue resuelto con medidas locales y se le implanto el

neuroestimulador varios meses mas tarde sin complicaciones.

Otra de las complicaciones que cabe mencionar es la necesidad de recambio del
neuroestimulador a un paciente (4,16% del total de pacientes) varios meses
después por fallo en el funcionamiento del mismo, y retirada final cuatro afos

después por falta de eficacia.
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6.4.5. Analisis estadistico de las complicaciones

La tabla siguiente (Tabla XXIl) muestra la descripcion de las variables
dicotomicas. Los porcentajes corresponden a la categoria ‘presencia’ en cada

una de las variables.

Tabla XXII: Descripcion de las complicaciones sensitivas, dolor e inflamacion y
hemorragia: Namero de datos (n), frecuencia absoluta de la aparicion (F.A.), frecuencia
relativa en tantos por ciento (F.R.) e intervalo de confianza al 95% sobre ese porcentaje
(1C95).

CEMPIEEEENES 24 17 70.8%  (48.9,87.4)

sensitivas
Dolor e inflamacion 24 10 41.6% (22.1, 63.3)
Hemorragia 24 4 16.7% (4.7,37.3)

Para las complicaciones sensitivas, de un total de 24 pacientes, con una
frecuencia absoluta de aparicion en 17 pacientes, se describe una frecuencia
relativa de un 70,8%, con un intervalo de confianza al 95% de entre 48,9 y 87,4.
Para el dolor y la inflamacion, los cuales se han presentado en 10 pacientes, se
describe un 41,6% de frecuencia relativa, con un intervalo de confianza al 95%
de entre 22,1y 63,3.

Por ultimo, para la hemorragia, la cual se presenté en 4 pacientes, con una
frecuencia relativa de aparicion del 16,7%, con un intervalo de confianza al 95 %

de entre 4,7y 37,3.

Esto se traduce en que si se interviene quirdrgicamente a un paciente para
implantarle un neuroestimulador en la fosa pterigopalatina, la probabilidad de
que desarrolle complicaciones sensitivas estara alrededor de 70,8%; mas

concretamente, esta entre el 48,9% y el 87,4%, con una confianza del 95%. Y lo



mismo para el dolor y la inflamacién, que podran aparecer en alrededor del
41,6% de los pacientes, y la hemorragia, que podra darse en alrededor del 16,7%

de los pacientes.

La tabla siguiente (Tabla XXIII) muestra la descripcidén numérica de las variables
cuantitativas “complicaciones sensitivas” y “dolor e inflamacién”, para la

valoracion del tiempo de resoluciéon de las mismas, medido en dias.

Tabla XXIII. Descripcion de los tiempos de resolucion (en dias) de las complicaciones
sensitivas y del dolor e inflamacién: Numero de datos (n), minimo (Min), maximo (Max),
media (Media), desviacion tipica (Des. Tip.) e intervalo de confianza al 95% sobre la
media (IC95).

n Min Max Media Des. Tip. IC95
COMUEEENES oy o | qms EmE 61.0 (35.1, 97.8)
sensitivas
Dolor e inflamacién 24 7 30 12.3 9.6 (5.4, 19.2)

Para las complicaciones sensitivas, con un minimo de 7 dias de resolucion y un
maximo de 180, el tiempo de resolucién medio fue de 66,5 dias, con una
desviacion tipica de 61,0 y un intervalo de confianza al 95% de entre 35,1y 97,8.
Mientras que en el dolor y la inflamacion, con un tiempo de recuperacién minimo
de 7 dias y maximo de 30 dias, la media fue de 12,3 dias, con una desviaciéon

tipica de 9,6 y un intervalo de confianza al 95% de entre 5,4y 19,2.

La descripcidon gréfica de las variables cuantitativas se realiza mediante las

curvas de Kaplan-Meier que se presentan a continuacion.
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En el eje vertical se encuentra la proporcién (en tantos por uno) de pacientes con
complicaciones sensitivas (llustracion 38) o dolor e inflamacion (llustracion 39)

conforme van avanzando los dias.

1.0

08
|

04

0.2
|

I I I
0 a0 100 150

Tiempo de recuperacion de las complicaciones en dias

llustracion 38: Gréafica de Kaplan-Meier del tiempo de recuperacion de las
complicaciones sensitivas, medido en dias.

Tal y como se puede observar en la ilustracion 38, conforme el tiempo avanza,
se produce una recuperacion de las complicaciones sensitivas. En los primeros
50 dias el porcentaje de pacientes con complicaciones sensitivas se reduce a la
mitad, y este porcentaje va descendiendo progresivamente hasta llegar a 0 al

alcanzar los 180 dias.
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llustracion 39: Gréfica de Kaplan-Meier del tiempo de recuperacion del dolor e
inflamacién, medido en dias.

En la ilustracion 39 se puede observar la evolucion del dolor y la inflamacion en
el tiempo. Asi pues, al transcurrir los primeros 10 dias s6lo queda un 30% de
pacientes con dolor e inflamacion. Se ha recuperado el 70%. Y a partir de los 30

dias ya no se observa a ningun paciente con dolor e inflamacion.
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7. DISCUSION

7.1. VALORACION DE LA TECNICA

Esta técnica quirdrgica es valorada positivamente por los cirujanos
implantadores, dado que posee una tasa de éxito de implantaciéon (se considera
un “éxito de la cirugia” el realizar la implantacion del neuroestimulador y que éste
funcione correctamente en el test de impedancias realizado al final de la cirugia)
del 96%, con un porcentaje de complicaciones similar a otras técnicas que
implican la cirugia intraoral, y ademas estas complicaciones tienen un tiempo de
recuperacion asumible.

A estos datos es imprescindible afadir que la tasa de éxito de la
neuroestimulacion del GEP es de hasta un 91% en pacientes con cefaleas
cronicas refractarias tipo Cluster, y de hasta un 66,6% en pacientes
diagnosticados de migrafia cronica refractaria. De estos pacientes, al menos el
81% alcanz6 mas de un 50% de alivio del dolor en los ataques agudos, y una
reduccion de hasta un 50% en la frecuencia de los ataques de cefalea (92,143).
El coste del implante es alto, pues alcanza los varios miles de euros, pero ha de
tenerse en cuenta que la inversion es unica, mientras que el coste de la
medicacion de las cefaleas cronicas refractarias es de 21.970€ al afio para cada
paciente con cefalea tipo Cluster y de entre 1.652 y 3.680€ en pacientes con

migrafia (ver 2.3. COSTE DE TRATAMIENTO DE LAS CEFALEAS CRONICAS

REFRACTARIAS).




Por tanto, se puede concluir que el beneficio de la implantacion del
neuroestimulador en la FPP es mucho mayor que el coste de la misma, pues a
pesar de ser una inversién inicialmente alta, requiriendo instrumental especifico,
formacion de los cirujanos y del personal, se convierte hoy en la Unica alternativa
posible para el tratamiento de este tipo de pacientes, ademas de que en un alto
porcentaje de casos es tanto, 0 mas efectiva que los tratamientos médicos

tradicionales.

7.2. COMPARACION DE LA TECNICA CON OTRAS TECNICAS

QUIRURGICAS EXISTENTES

Dado que no existe ninguna técnica descrita previamente para la implantacion
del neuroestimulador en la fosa pterigopalatina, ni por tanto estudios previos para
poder comparar, se hace necesario establecer grupos de comparacion en base
a otras técnicas quirargicas que tienen su zona de accion en las proximidades
de la fosa pterigopalatina, y por tanto efectos adversos que podrian ser
comparables a nuestra técnica de implantacién del neuroestimulador en la fosa

pterigopalatina.

De modo que para la valoracion de las complicaciones de la técnica quirdrgica
de implantacion del neuroestimulador en la fosa pterigopalatina mediante un
acceso intraoral, se compara la tasa de complicaciones de la misma con dos
técnicas quirdrgicas que acttan en la cercania de la FPP, como son la
osteotomia maxilar Le Fort tipo | y la termoablacion del ganglio esfenopalatino

realizada mediante radiofrecuencia.
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La primera de las técnicas a comparar es la osteotomia maxilar tipo LeFort I, que
se utiliza en la cirugia ortognatica para pacientes con deformidad dentofacial. La
técnica consiste en realizar un trazo de fractura en direccién transversal desde
la tuberosidad maxilar y apdfisis pterigoides hasta la apertura piriforme, tras lo
cual se desarticula el maxilar de la base del craneo, quedando libre para
movimientos de avance, retrusion o rotacién, requeridos en la cirugia
ortognatica. Se ha elegido esta técnica por la proximidad anatomica de la

osteotomia a la porcidn caudal de la fisura pterigomaxilar.

La segunda técnica quirargica empleada para la comparacion de las
complicaciones es la termoablacion del ganglio esfenopalatino realizada
mediante radiofrecuencia. Esta técnica ya ha sido descrita con anterioridad (Ver

2.2.2.7.c. Tratamiento gquirdrgico), e implica la introduccion de una aguja en la

fosa pterigopalatina mediante un acceso infracigomético, para la ablacién del

GEP a través de ondas de radiofrecuencia.

Por ultimo, se realiza una comparacion de las complicaciones en la implantacion
del neuroestimulador del GEP realizada en nuestro centro, en relacion a un
estudio realizado a nivel europeo, con 99 pacientes, entre los cuales se

encuentran nuestros 24 pacientes.



7.2.1. COMPARACION DE LA TASA COMPLICACIONES EN LA TECNICA
QUIRURGICA DE IMPLANTACION DEL NEUROESTIMULADOR Y E N

LA OSTEOTOMIA MAXILAR TIPO LEFORT I.

7.2.1.1. Inflamaciony dolor

De acuerdo con los datos de la literatura, las complicaciones mas
frecuentes de la osteotomia LeFort | son la inflamacion y el dolor postoperatorios,
las cuales afectan al 100% de los pacientes, con un periodo de resolucion
progresivo durante las semanas siguientes a la cirugia en la practica totalidad de

los pacientes.

Estas variables, por tanto, no son comparables a la tasa de complicaciones de
la técnica quirdrgica descrita en este trabajo, con tan sélo un 41,66% para el

dolor y la inflamacién de la zona quirurgica.

Se concluye que, a pesar de no ser técnicas quirdrgicas comparables respecto
al dolor y la inflamacion, éstas variables se produciran en menor porcentaje tras

la implantacion del neuroestimulador.

7.2.1.2. Alteraciones sensitivas

En la técnica de osteotomia maxilar tipo LeFort |, se ha descrito una tasa
de complicaciones sensitivas de hasta un 60% (144). En dichos estudios se
describe una mejoria del 85% de los pacientes a los 180 dias de la cirugia (144),
mientras que otros describen la mejoria del 96% (145). Cabe destacar que en
esta técnica quirargica las complicaciones se producen de manera bilateral,

mientras que en la implantacion del neuroestimulador seran ipsilaterales.
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Los resultados de la implantacion del neuroestimulador muestran un 70,83% de
complicaciones sensitivas, con una resolucion del 91,66% en un periodo de 66,5

dias (rango 35-98).

Por lo tanto, se puede concluir que el porcentaje de alteraciones sensitivas
descrito es ligeramente menor en la osteotomia tipo LeFort I, mientas que el
tiempo de recuperacién sera mayor en esta Ultima técnica que en la implantacion

del neuroestimulador.

7.2.1.3. Hemorragia

El tipo de hemorragia que se da en la cirugia tipo LeFort I, segun lo
descrito en la bibliografia, suele ser una hemorragia en la mayoria de los casos
de moderada a grave, que en alguna ocasién ha amenazado la vida del paciente,

estando descrito un porcentaje de hasta un 9% (146-148).

Sin embargo, el tipo de hemorragia derivada de la implantacion del
neuroestimulador en la fosa pterigopalatina, a pesar de presentarse en un
16,67% de los casos, esta considerada de minimo impacto para la vida del
paciente en relacion a la que se describe como complicacion del LeFort I. La
pérdida heméatica es minima, la resolucion de la misma es inmediata, y el Unico
problema que conlleva es la disminucion de la visibilidad del campo quirurgico, y
la subsecuente suspension de la cirugia. En ningun caso se teme por la vida del
paciente ni se realizan pruebas complementarias para su seguimiento, por lo
tanto la técnica de implantacion de neuroestimulador en la FPP, en nuestra
casuistica, no ha generado una hemorragia grave que amenace la vida del

paciente (Tabla XXIV).



En conclusién, a pesar de que la probabilidad de hemorragia en la técnica de
implantacion del neuroestimulador es mayor que en el LeFort I, la magnitud de

la complicacion sera considerablemente menor.

Tabla XXIV: Comparacion de las complicaciones en la osteotomia maxilar tipo
LeFort | y en la cirugia de implantacion del neuroestimulador.

Afectacion en

_ - Afectacion en _ >
Tipo de complicacion implantacion de

osteotomia LeFort | (%) _
neuroestimulador (%)

Complicaciones

N 7 —60% 70,83%
sensitivas
Recuperacion 85 —96% a los 180 91,66% en 66,5 dias
complicaciones sensitivas dias (rango 35-98)
Dolor e inflamacién 100% 41,66%
Recuperacion dolor e ] 100% a los 12,3 dias
_ » 100% a los 90 dias
inflamacion (rango 5-19)

Por tanto, se puede concluir que, a pesar de la mayor tasa de complicaciones
sensitivas que tiene la implantacion del neuroestimulador, éstas tienen un tiempo

de recuperacion mas rapido que en la cirugia de Le Fort tipo |.

Respecto al dolor y la inflamacion, dado que en el Le Fort | se actia sobre tejido
0seo, ademas de los tejidos blandos y el periostio, el porcentaje de estas
complicaciones es mayor que en la implantacion del neuroestimulador; ademas
de los eventos hemorragicos, que son de mayor indole en el LeFort | que en la

implantacion del neuroestimulador.
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7.2.2. COMPARACION DE LA TASA COMPLICACIONES EN LA TECNICA
QUIRURGICA DE IMPLANTACION DEL NEUROESTIMULADOR Y E N
LA TERMOABLACION POR RADIOFRECUENCIA DEL GANGLIO

ESFENOPALATINO.

7.2.2.1. Alteraciones sensitivas

Las alteraciones sensitivas en la TARF fueron de hasta un 13,63% con
una mejoria completa en 90 dias, en un grupo de 66 pacientes con cefalea tipo

Cluster, 10 de los cuales sufrian de cefalea cronica (55).

Estos resultados se pueden comparar con los obtenidos en este estudio a raiz
de la implantaciéon del neuroestimulador en el ganglio esfenopalatino, en el cual,
a pesar del 70,83% de complicaciones sensitivas en relacién al territorio de V2
(rama maxilar del nervio trigémino), se ha descrito una resolucion de hasta un

91,66% en un periodo de 66,5 dias (rango 35-98).

Por tanto, a pesar de que las alteraciones sensitivas tienen un mayor porcentaje
en nuestra técnica de implantacion del neuroestimulador que en la TARF, en esta

ultima la recuperacion es mas lenta.

7.2.2.2. Complicaciones vasculares

Con respecto a la hemorragia, el porcentaje de casos en la TARF es de

hasta un 12,12% de media, mientras que en la implantacion del neuroestimulador



fue de un 14,81%. En este caso, la complejidad de la hemorragia fue leve en

ambas técnicas, y solucionable sin mayor pérdida hematica para el paciente.

En la TARF puede ocurrir ademas una epistaxis y un hematoma facial. En un
estudio se describe un 12,12% de pacientes que presentaron epistaxis
postoperatoriay un 16,67% de pacientes los cuales desarrollaron hematomas en
la mejilla (55). Esto puede ocurrir tras el acceso infracigomético si la aguja
penetra demasiado profunda y atraviesa la pared lateral nasal o dafia los tejidos

blandos faciales. Suele ser frecuente y no entrafia complicaciones serias.

En conclusion, en ambas técnicas el porcentaje de hemorragia en la zona
quirargica implicada y su gravedad es similar, pero ademas en la TARF puede
darse epistaxis y hematoma facial, que aunque no entrafian complicaciones

importantes, no se dan en la implantacion del neuroestimulador.

7.2.2.3. Abolicion reflejo corneal

Se describe en la TARF un caso de abolicion del reflejo corneal debida a
la lesion del nervio nasociliar (rama del nervio oftalmico) sin especificar el tiempo

de resolucion (60).

En nuestra casuistica de implantacion del neuroestimulador en la fosa
pterigopalatina tenemos también un caso de alteracion del reflejo corneal, con

un porcentaje de resolucion del 100% a los 7 dias de la cirugia (Tabla XXV).

Por lo tanto, esta complicacidon esta descrita en ambas técnicas, recogiéndose

ademas un periodo de resolucién rapido en la implantacion del neuroestimulador.
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Tabla XXV: Comparacion de las complicaciones en la TARF y en la implantacién del
neuroestimulador.

Implantacion

Complicaciones Blogueo y TARF (%)

neuroestimulador (%)

Complicaciones

N 13,63% 70,83%
sensitivas
Porcentaje i 91,66% en 66,5 dias
. 100% a los 180 dias
recuperacion (rango 35-98)
Hemorragia 12,12% 16,67%
Alteracion reflejo
1 caso 1 caso

corneal

Respecto a la comparacion de la técnica de TARF y la implantacion del
neuroestimulador, se puede concluir que, a pesar de que el TARF tiene menor
tasa de complicaciones sensitivas y de eventos hemorragicos, en la implantacion
del neuroestimulador las complicaciones sensitivas tienen un menor periodo de
recuperacion. Ademas, si hablasemos en términos de efectividad de la técnica y
de duracion del efecto, la comparacion del coste/beneficio de ambas técnicas se
inclinaria favorablemente hacia la técnica de implantacion del neuroestimulador,

tal como se ha descrito recientemente (149).



7.2.3. COMPARACION DE LAS COMPLICACIONES EN LA IMPLANTACIO N
DEL NEUROESTIMULADOR EN EL GEP CON OTROS ESTUDIOS D E
IMPLANTACION DE NEUROESTIMULADOR EN EL GEP PARA LAS

CEFALEAS CRONICAS REFRACTARIAS.

La comparacién de esta serie de pacientes con otras series es una tarea
complicada por lo novedoso de la técnica quirdrgica. Sin embargo, existen varios
articulos publicados a nivel europeo referentes a los ensayos clinicos PATHWAY
CH-1y M-1 (92,149,150,143), de los cuales también forman parte los pacientes
de nuestro estudio, por lo que puede compararse nuestra serie de manera
aislada con el conjunto de pacientes de los ensayos a nivel europeo (Tabla

XXVI).

Dado que no disponemos de la relacion completa de los datos obtenidos en los
99 pacientes del estudio europeo, no podemos mas que realizar una descripcion
de las variables de interés entre el mismo y nuestro estudio de implantacion del

neuroestimulador.

En el ensayo clinico a nivel europeo se describen 99 pacientes con cefalea tipo

Cluster a los que se les implant6 el neuroestimulador (150).

Tomando como referencia el tiempo anotado por enfermeria desde que se
realiza la incision quirdrgica hasta que se cierra la misma con puntos de sutura,
la duracion media de la implantacion quirdrgica del neuroestimulador en el

estudio europeo fueron 80 minutos (con rango entre 25y 175 min), con un 96%



7. Discusiéon

de pacientes implantados con éxito en la primera cirugia (se considera un “éxito
de la cirugia” el realizar la implantacion del neuroestimulador y que éste funcione
correctamente en el test de impedancias realizado al final de la cirugia).

Sin embargo, en nuestro estudio se describen 24 pacientes, 13 de Clustery 11
de migrafia, con un tiempo quirtrgico medio de 133 minutos (rango 10-280), con
un éxito en la primera cirugia también del 96% (debido a la imposibilidad de

implantacion en una paciente debida a la hemorragia grave intraoperatoria).

En el estudio europeo se realizaron dos implantes de neuroestimulador en el lado
contralateral, 13 reintervenciones para el reajuste del neuroestimulador, una
reintervencion para colocar el neuroestimulador por intervencién previa fallida y

se explanto el neuroestimulador en 5 pacientes.

Las reintervenciones para la revision del neuroestimulador de debieron a la
subdptima colocacién de la punta del mismo, quedando ésta inferior o lateral al
canal vidiano, superior y lateral al agujero redondo. Otra de las causas de

reintervencion fue el emplazamiento del neuroestimulador en el seno maxilar.

En el estudio descrito en este trabajo, fue necesaria la implantacién de un
neuroestimulador (NS) en el lado contralateral en un solo caso, por aparicién de
la cefalea en ese lado; no fue necesario realizar reintervenciones, puesto que en
todos los pacientes se aseguro el correcto emplazamiento del neuroestimulador
mediante escopia previamente a la sutura final de la herida; y finalmente, el Gnico
explante realizado se llevo a cabo bajo anestesia local y debido a una ausencia

de efectividad del mismo.



En el estudio europeo, las complicaciones perioperatorias incluyeron
alteraciones sensitivas (73% de los pacientes), ademés de dolor e inflamacion
(47%), las cuales se resolvieron en un periodo de 104 dias (rango 12-313) para
las alteraciones sensitivas y 68 dias (rango 0-312) para el dolor y la inflamacion
(150).

En nuestro estudio de implantacion del neuroestimulador se ha descrito una tasa
de alteraciones sensitivas del 70,83% y de dolor e inflamacion de 41,66%, con
un media de resolucion de las complicaciones de 66,5 dias (rango 35-98) y 12,3

dias (rango 5-19), respectivamente.

Tabla XXVI: Diferencias entre este estudio y el estudio europeo.

Implantacion

Estudio PATHWAY CH-1
neuroestimulador en FPP

NUmero de pacientes 24 99
133 min 80 min
Duracién media cirugia
(rango 10-280) (rango 25-175)
Exito primera cirugia 96% 96%
Alteraciones sensitivas 70,83% 73%
Dolor e inflamacion 41,66% 47 %
66,5 dias 104 dias
Resolucién alt sensitivas
(rango 35-98) (rango 12-313)
Resolucion dolor e inflam 12,3 dias (5-19) 68 dias (rango 0-312)
Implantacion contralateral 1 2
Cirugia revisién NS 0 14

Explante NS 1 5
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Por tanto, se puede deducir que a pesar el mayor tiempo quirargico empleado
en nuestros pacientes, el porcentaje de complicaciones y el tiempo de resolucién
de las mismas fueron inferiores. Cabe destacar ademas el bajo nimero de
reintervenciones llevadas a cabo en nuestro grupo de pacientes, tanto para la

implantacion contralateral como para el explante del neuroestimulador.

Debido a la falta de datos especificos del estudio PATHWAY CH-1, so6lo
podemos inferir, y nunca afirmar, los resultados de dicho estudio, obteniendo los
mismos de las descripciones dadas en la literatura, ademas de que, en dicho
estudio estan incluidos nuestros pacientes, y por tanto los resultados mostrados

los incluyen.

Sin embargo, dado que las condiciones de toma de datos y las caracteristicas
de los pacientes y del procedimiento quirdrgico son similares, se puede discernir
gue en nuestro grupo de pacientes el nimero de complicaciones fue menor que
el grueso de pacientes del estudio PATHWAY CH-1, ademas de que el tiempo
de recuperacion de las complicaciones fue sustancialmente menor en nuestro

grupo de pacientes.
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8.

8. Conclusiones

CONCLUSIONES

Se desarrolla por primera vez un protocolo prequirdrgico de implantacion
de un neuroestimulador en la fosa pterigopalatina para los pacientes con

cefaleas cronicas refractarias.

La prueba complementaria principal necesaria para la implantacion del
neuroestimulador es el TC, que se utilizara para determinar la dificultad
de implantacion. Se requiere ademas una reconstruccion 3D del TC para
establecer el tamafio del neuroestimulador. La ortopantomografia se

utiliza para descartar patologia dental asociada.

Se desarrolla un sistema de gradacion propia para el acceso quirurgico a
la fosa pterigopalatina, que proporcionara una valoracion inicial de la

dificultad de implantacién del neuroestimulador.

Se describe una novedosa técnica quirdrgica para el abordaje intraoral de
la fosa pterigopalatina con el objetivo final de la colocacion de un
neuroestimulador del GEP. Esta técnica es perfectamente reproducible,
aunque requiere conocimientos anatdémicos precisos de la zona

pterigopalatina.

Las complicaciones del abordaje intraoral descrito han resultado de
caracter leve, de corta duracién (resolucién media de 66 dias para las

alteraciones sensitivas y de 12 dias para el dolor y la inflamacion), y



comparables a las acaecidas en cualquier acto quirargico intraoral que
implique despegamiento peridstico y actuacion sobre tejidos blandos en

la zona pterigopalatina o adyacentes.

La serie de casos presentados en esta tesis posee un 3% menos de
complicaciones sensitivas y un 6% menos de dolor e inflamacion, ademas
de un tiempo de recuperacion mas corto, y un niumero significativamente
inferior de reintervenciones (1 frente a 19), respecto a los del estudio
PATHWAY CH-1 de implantacion del neuroestimulador en la fosa

pterigopalatina.

Se concluye por tanto que la técnica quirargica descrita para la
implantacion de un neuroestimulador en la cercania del ganglio
esfenopalatino es wuna técnica segura, eficaz, y perfectamente

reproducible.
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AUTORIZACION DEL COM
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Fundacién Investigacion Clinico de Valencia
Instituto de Investigacion Sanitaria - INCLIVA

Miguel Puche Torres
Unidad de Maxilofacial
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FUNDACION PARA LA INVESTIGACIO

G 8 MAR. 2013
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Entrada/Sali
HOSPITAL C

1
RSITARIO
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Valencia, 8 de marzo de 2013

ASUNTO: Evaluacién Proyecto

Estimado Dr. Puche,

Adjunto le remito la evaluacion del Proyecto titulado “Evaluacion de la
técnica quirtrgica de implantacién de neuroestimulador en el ganglio
esfenopalatino para el tratameitno de la cefalea crénica en racimos.” que

presento para evaluacion en el Comité

Si necesita algo mas no dude en ponerse
de la Fundacion.

Sin otro particular, reciba un cordial saludo

Robero Martinez

Secretaria Fundacion de Investigacion
Hospital Clinico Universitario de Valencia
Pabellén B-primer piso

Teléfono: 963862894 Fax: 963987860
www.fihcuv.es

en contacto con la Secretaria

CIF: G-96886080 Av. Blasco Ibafez, 17 46010 Valencia Tel: 96 386 28 94 Fax: 96 398 78 60 fundacioninvestigacion_hcv@gva.es www.incliva.es




FOOERAT WA

I8 » AGENCIA
v VALENCIANA
W' DE sALUT

Miguel Puche Torres
Unidad de Maxilofacial

Valencia, 5 de marzo de 2013.

Estimado Dr. Puche,

El motivo de la presente es informarle que en la pasada reunién del Comité de Etica
del Hospital clinico Universitario de Valencia de fecha 28 de febrero de 2013, ha sido
evaluado el proyecto titulado “Evaluacion de la técnica quirGrgica de implantacion de
neuroestimulador en el ganglio esfenopalatino para el tratameitno de la cefalea cronica en
racimos.” del cual usted es el investigador principal.

En dicha evaluacion, se acordé informar favorablemente.
Asi mismo, se le informa que la legislacion vigente en investigaciones donde se va a
proceder a la toma de muestras de pacientes, es la Ley 14/2007 de 3 de julio, de

Investigacion Biomédica y estas investigaciones deberan cumplir dicha normativa.

En caso de requerir informaciéon adicional, no dude en ponerse en contacto con la
secretaria de la fundacion.

Sin otro particular, reciba un cordial saludo.

\\ B
Antonio Palagz
Presidente tiel CEIC
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FENDALIDY WLENGANA

AGENCIA
VALENCIANA
DE SALUT

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA DEL HOSPITAL CLINIC
UNIVERSITARI DE VALENCIA

D. Antonio Pelaez Hernandez, Presidente del Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital
Clinic Universitari de Valencia

CERTIFICA

Que en este Comité, en su reunién de ordinaria de fecha 28 de febrero de 2013, y segun consta
en el acta de la misma, se han analizado los aspectos éticos y cientificos relacionados al proyecto
de investigacién que lleva por titulo:

Evaluacion de la técnica quiridrgica de implantacion de neuroestimulador en el ganglio
esfenopalatino para el tratameitno de la cefalea crénica en racimos.

Que sera llevado a cabo en el Unidad de Maxilofacial y cuyo investigador principal es el Dr. Miguel
Puche Torres, acordando que reune las caracteristicas adecuadas referentes a informacion a los
pacientes y cumplimiento de los criterios éticos para la investigacion médica y biomédica
establecidos en la Declaraciéon de Helsinki (Junio 1964, Helsinki, Finlandia) de la Asamblea
Médica Mundial, y sus revisiones (Octubre 1975, Tokio, Japon), (Octubre 1983, Venecia, ltalia),
(Septiembre 1989, Hong Kong), (Octubre 1996, Somerset West, Sudafrica), (Octubre 2000,
Edimburgo) y (Octubre 2008 Seul, Corea) en la Declaracion Universal sobre el Genoma
Humano y los Derechos del Hombre de la UNESCO y los acuerdos del Protocolo Adicional
del Consejo de Europa para la proteccién de los Derechos del Hombre y de la dignidad del
ser humano frente a la aplicaciones de la biologia y de la medicina (Paris 12-1-1998,
ratificado el 23-7-1999). .

Lo que certifico a efectos oportunos de la realizacion de la Tesis Doctoral de Dofia Natalia
Ventura.

Valencia, 28 de febrero de 2013.

Fdo. : Dr. D. Antonio Pglaez Herngndez
Presidente del Comité Etico estigacion Clinica
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B. ANEXO 2

Tabla XXVII: Caracteristicas basicas de los pacientes

9. Anexos

Edad (afos)

41 (rango 21-66)

14 hombres
Sexo _
10 mujeres
] 16 izquierdo
Lado mas afecto por la cefalea
8 derecho

Frecuencia de ataques (atagues/semana)

16,04 (rango 2-70)

ARos con la enfermedad

12,76 (rango 2-53)

Diagnéstico

13 Cluster
11 Migrafa

Duracion procedimiento de implantacion (minutos)

133 (rango 10-280)
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C. ANEXO 3

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del Proyecto titulado: Evaluacion de la técnica quirdrgica de implantacion de
neuroestimulador en el ganglio esfenopalatino para el tratamiento de la cefalea
cronica en racimos y la migrafia cronica refractaria  s.

Investigador colaborador: Dra. Natalia Ventura Martinez

Servicio: Cirugia Oral y Maxilofacial

Yo, he sido informado por la
Dra. Natalia Ventura Martinez, colaborador del proyecto de investigacion arriba
mencionado, y declaro que:

- He leido la Hoja de Informacién que se me ha entregado
- He podido hacer preguntas sobre el estudio

- He recibido respuestas satisfactorias a mis preguntas

- He recibido suficiente informacién sobre el estudio

Comprendo que mi participacion es voluntaria

Comprendo que todos mis datos serén tratados confidencialmente
Comprendo que puedo retirarme del estudio:

- Cuando quiera

- Sin tener que dar explicaciones

- Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Con esto doy mi conformidad para participar en este estudio,

Firma del paciente: Firma del Investigador:
Fecha: Fecha:



HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

Se le ofrece la posibilidad de participar en el proyecto de investigacion titulado
“Evaluacién de la técnica quirargica de implantacié n de neuroestimulador en el
ganglio esfenopalatino para el tratamiento de la ce  falea crénica en racimos y la
migrafia cronica refractarias” que esta siendo realizado por el Dr. Miguel Puche y la
Dra. Natalia Ventura del Servicio de Cirugia Oral y Maxilofacial y que ha sido ya
evaluado y aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital Clinico
Universitario de Valencia.

Antecedentes:

Existen varias categorias y tipos individuales de cefaleas, con mucha variedad
en los protocolos terapéuticos. Son muy pocas las cefaleas que pueden ser tratadas
correctamente con una sola medicacion.

Pero es el Ganglio esfenopalatino (GEP) la estructura que nos incumbe en mayor
medida en este trabajo.

Situado en la fosa pterigopalatina, en la parte postero-superior del hueso maxilar,
el GEP contiene fibras nerviosas autondmicas, tanto simpaticas como parasimpéticas y
debido a ello, se ha seleccionado como estructura diana en los estudios de
neuroestimulacion.

Se ha considerado que el GEP puede estar implicado en la fisiopatologia de la
cefalea en racimos y en determinadas migrafias, y se refiere como una estructura diana
para su tratamiento mediante diversas técnicas.

¢, Cudl es el objetivo de este estudio?

El objetivo principal de este trabajo serd describir la técnica quirdrgica, el
protocolo de evaluacibn anatémica prequirirgica y las posibles complicaciones
derivadas de la implantacion quirdrgica de un dispositivo en la fosa pterigopalatina, que
producira neuroestimulacién del ganglio esfenopalatino, en cefalea crénica en racimos
y migrafia cronica refractarias.

¢Por qué se le ha pedido que participe?

Debido a que es usted un/a candidato/a a recibir tratamiento quirargico.

Se le pide su participacion en este estudio ya que ha sido diagnhosticado de:
O Cefalea cronica en racimos (Cluster) refractaria

O Migrafia cronica refractaria
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¢En qué consiste su participacion? ¢ Qué tipo de pru ebas o procedimientos se le

realizaran?

Se le solicita permiso para utilizar con fines cientificos, las imagenes de
Tomografia computarizada, las radiografias ortopantomografias, los datos obtenidos en

analiticas y en la exploracion fisica.

La participacion en el presente proyecto no supone ninguna alteracion del
tratamiento que esté llevando (si lo tiene) y todo tratamiento que se le pueda poner a
partir de los estudios clinico-bioquimicos que se le realicen sera siempre bajo criterio

médico.

¢ Cuales son los riesgos generales de participar en este estudio?

No se prevé ningun riesgo adicional para usted ya que utilizaremos para el

estudio Unicamente las pruebas de imagen obtenidas.

¢, Cuales son los beneficios de la participacion en e ste estudio?

Es muy posible que los resultados obtenidos en esta investigacion tengan poco
valor diagnostico o predictivo para usted, pero podra ayudar a conocer mejor su

enfermedad y mejorar el prondstico y el tratamiento de futuros pacientes.

¢, Qué pasara si decido no participar en este estudio  ?

Su patrticipacién en este estudio es totalmente voluntaria. En caso de que decida
no participar en el estudio, esto no modificara el trato y seguimiento que de su
enfermedad realicen ni su médico ni el resto del personal sanitario que se ocupa de su
enfermedad. Asi mismo, podra retirarse del estudio en cualquier momento, sin tener que

dar explicaciones.

¢A quién puedo preguntar en caso de duda?

Es importante que comente con cualquiera de los investigadores de este

proyecto los pormenores o dudas que surjan antes de firmar el consentimiento para su

participacion.



Asi mismo, podré solicitar cualquier explicacion que desee sobre cualquier
aspecto del estudio y sus implicaciones a lo largo del mismo contactando con el
investigador principal del proyecto, la Dra. Natalia Ventura Martinez en el teléfono
963862600 - EXT 51273.

Confidencialidad:

Todos sus datos, asi como toda la informacion médica relacionada con su
enfermedad seran tratados con absoluta confidencialidad por parte del personal
encargado de la investigacién. Asi mismo, si los resultados del estudio fueran
susceptibles de publicacibn en revistas cientificas, en ningdnh momento se
proporcionaran datos personales de los pacientes que han colaborado en esta

investigacion.

Tal y como contempla la Ley de Proteccion de Datos de Caracter Personal, podra
ejercer su derecho a acceder, rectificar o cancelar sus datos contactando con el

investigador principal de este estudio.

¢, Qué pasara con las muestras bioldgicas obtenidas d urante la investigacion?

Durante su participacion en este estudio, no se le extraera ningun tipo de muestra
bioldgica, exceptuando la analitica de sangre del protocolo preoperatorio. Esta muestra
sera siempre utilizada con fines cientificos, pudiéndose utilizar si usted asi lo autoriza
en el marco de otros proyectos de investigacion que tengan como objetivo el estudio de
su enfermedad y que previamente hayan sido evaluados y aprobados por el Comité

Etico de Investigacion Clinica del Hospital.

Ademas, este material no sera bajo ningln concepto ni en ningln momento
motivo de lucro, bien sea por la venta del material o de los derechos para realizar

estudios sobre los mismos.
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D. ANEXO 4

PRIMERA TOMA DE DATOS DE LOS PACIENTES

Paciente:

NHC:

IPre-quirurgicas I |Especificas zona gx |TC|:|
Seno maxil
|Genera|es Fosa infratemp
Edad Orbita
Sexo Cav.oral
cl | FPP
Comorbilidad Qx previal_l
Tto Infeccidn previa

RAM |

IPeri—quirUrgicasI

|Genera|es |

Zonaimplante

Estado bucodental

Otras pruebas de imagen |_ |

Ingreso/ UMCE

Asesoramiento con Software: MIMICS | |
OSIRIX
Tamafio NS
Tipo FPP

Tto prvio

Profilaxs ATR |

Medicacién intraQx

Cirujano | |Especificas |
Incisién |
|Anestesia T2 de implantacién |
Intubacién Dificultad|
Infiltracién N2 intentos colocacién |
N2 disparos escopial
Complicaciones (Intensidad-Duracion) | Tornillos fijacion
Hemorragia Utilizacién SI-120 |_|
Epistaxis Comprobacién funcionamiento I_l
Perforacién seno max | Sutura

Imposibilidad implantac? | | |

Post-quirdrgicas inmediatas (Intensidad/Duracion) IPost-quirUrgicas tardias (Intensidad/Duracion)

Alt. Sensitivas _|
Dolor

Sens. Dental
Tumefaccién
Trismus

Ojo seco

Revisidon ,_l

Estado herida

Complicaciones

Lagrimeo

Alt sens

Dolor

Otras:

Sens. Dental

Ojo seco

Hematoma

Sint. Autonom

Lagrimeo

Explante/Revisién electrodo

Otras:l
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E. ANEXO 5

PROTOCOLO PREQUIRURGICO
DE IMPLANTACION DE NEUROESTIMULADOR EN LA FPP

1. Recibir al paciente:

- Anamnesis (antecedentes médico - quirdrgicos, alergias, tratamientos
previos)
- Exploracion fisica intraoral y extraoral (cervico-facial)

- Explicar al paciente la cirugia y los pasos a seguir

2. Pedir pruebas complementarias:

- Ortopantomografia (para descartar patologia dental)
- Tomografia computarizada:
0 Descartar defectos 0seos
o Reconstruccion 3D para:
» Valorar accesibilidad FPP con OsiriX® (Tipo FPM)
» Obtener modelo estereolitogréafico (para preformar el
neuroestimulador y ver anatomia maxilar)

= Obtener medida del neuroestimulador (con MIMICS)

3. Si el paciente cumple todos los requisitos, se le acepta para intervencion:

- Firmar Consentimiento Informado (especifico para implantacion
neuroestimulador) (Anexo 6)

- Explicar de nuevo la cirugia al paciente

- Poner en lista de espera

- Solicitar preoperatorio
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F. ANEXO 6

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA IMPLANTACION QUIRURGICA DEL
NEUROESTIMULADOR DEL GANGLIO ESFENOPALATINO EN CEFALEA CRONICA
EN RACIMOS (CLUSTER) Y MIGRANA CRONICA REFRACTARIAS.

Segun la Legislacion Espafiola usted tiene el derecho a ser informado acerca de su
diagnostico y plan de tratamiento, posibles alternativas, y beneficios y riesgos asociados
a las mismas. Es importante que lea la siguiente informacion de forma cuidadosa y
completa, y consulte las dudas que pueda tener, antes de firmar el documento.

Procedimiento

El dispositivo serd implantado a través de una incisibn en su boca, por lo que no le
guedaran cicatrices externas.

La intervencion se realiza con anestesia general con el riesgo inherente asociado a la
misma que serd informado por su anestesista; y los farmacos utilizados pueden producir
determinadas alteraciones del nivel de conciencia por lo que no podréa realizar
determinadas actividades inmediatamente, tales como conducir un vehiculo.

Se supone que el procedimiento durard menos de dos horas. Su cirujano empleara dos
o tres tornillos 6seos para fijar el neuroestimulador a un hueso cerca de su pémulo en
el lado de su cabeza donde suele tener las cefaleas. Le hardn una radiografia de su
cabeza para registrar la ubicacién del neuroestimulador. Una vez realizado el implante
puede que usted note el neuroestimulador implantado y es probable que tenga usted
hematomas, hinchazén o molestias durante aproximadamente dos semanas.

Tal vez reciba el alta médica el mismo dia de su implante o deba permanecer una noche
en el Hospital, dependiendo de las instrucciones de su médico. Le daran medicamentos
contra el dolor y antibioticos que debera tomar en los primeros dias posteriores al
implante. El uso de los antibiéticos se considera seguro dado que el especialista se lo
ha prescrito. Sin embargo, pueden presentarse algunos efectos secundarios entre los
gque forman parte las reacciones de sensibilidad tales como sarpullido y/o picor, asi como
resistencia de los microorganismos a los antibiéticos.

Se supone que usted se acostumbrara a la sensacion de llevar el neuroestimulador
implantado cuando hayan transcurrido varias semanas.

Riesgos quirargicos y riesgos postquirdrgicos agudo S

El neuroestimulador ATI es implantado a través de una incision en la boca. Se trata de
un procedimiento estandar utilizado rutinariamente para otros procedimientos
quirdrgicos como la cirugia plastica facial y procedimientos dentales. Tiene la ventaja de
gue no deja cicatrices visibles.

Aungue se trata de una intervencion quirargica de relativamente poca importancia, el
implante conllevara los riesgos quirurgicos estandar, incluyendo los riesgos inherentes
a la anestesia, bien sea la sedacidén consciente o la anestesia general. Su médico le
explicard los riesgos asociados a los métodos de anestesia.

Este procedimiento se realiza con el fin de conseguir un indudable beneficio, sin
embargo no esta exento de posibles complicaciones, algunas de ellas inevitables en
casos excepcionales, siendo las estadisticamente mas frecuentes:

Las complicaciones quirurgicas previstas que pueden producirse con baja incidencia
incluyen el sangrado, los hematomas, hemorragia nasal y las infecciones. Las
complicaciones quirargicas poco frecuentes previstas incluyen dafios oculares en el



mismo lado del implante, que podrian causar ceguera, dolor o infeccién, vision doble,
penetracion del hueso donde se fijara el implante en el seno maxilar (cavidad interna
junto a la nariz ) que podrian causar infeccion, dolor, o deglucién o movimiento maxilar
limitados; dafios a los nervios de la cara, que podrian causar sensibilidad nerviosa
alterada, dificultad para respirar, dafios en los vasos sanguineos; y una reaccion
alérgica.

Mientras usted se recupera del implante quirtrgico del neuroestimulador ATI, puede
experimentar alguna hinchazoén, sensibilidad, hematomas, molestias y dolor y cefalea.
Se supone que esos sintomas desapareceran en algunas semanas. También puede
producirse trismo (capacidad disminuida de abrir la boca) y se supone gue incluso sin
trismo usted podra notar el implante. También puede producirse una sensacion pasajera
de sequedad en los ojos, entumecimiento pasajero o permanente, hormigueo,
disminucion de la sensibilidad y también sensibilidad nerviosa alterada.

Riesgos especificos en su caso

Riesgos asociados con un implante de larga duracion en la cara

El neuroestimulador es implantado en un hueso situado detras del pémulo. Otros
implantes en la zona del pomulo (como los implantes de pomulo) tienen buenos
resultados con complicaciones minimas, pero por lo general son implantados en una
ubicacion ligeramente distinta a la del neuroestimulador ATI. Actualmente se
desconocen los riesgos especificos asociados con la ubicacion del neuroestimulador
ATI, aunque pueden incluir la percepcion del implante, sensaciones al masticar y hablar,
posible trismo (capacidad disminuida de abrir la boca) y posiblemente una ligera
asimetria del perfil al estar el implante situado en un solo lado de la cara, dafio nervioso,
hormigueo pasajero o permanente, entumecimiento, disminucion de la sensibilidad,
aumento de la sensibilidad y sensibilidad nerviosa alterada. Las complicaciones que son
menos probables que ocurran incluyen la erosion del hueso o del tejido, molestias o
dolor e infeccion tardia.

El neuroestimulador esta implantado con tornillos en un hueso situado cerca del pémulo.
Los tornillos se ubican en una zona asociada con buenos resultados para la fijacion de
tornillos. La tasa de complicaciones prevista es baja, pero incluye la posibilidad de que
los tornillos se aflojen, migracion del conductor del neuroestimulador, la erosién del
hueso, acumulacién de liquido, sensibilidad nerviosa alterada, disminucion del lagrimeo,
cambios no deseados en la estimulacion debido a un mal funcionamiento del
dispositivo, la reaccion alérgica y del tejido y la infeccion.

Al igual que con cualquier dispositivo médico implantado, las posibilidades de fallo del
dispositivo son bajas. Como el neuroestimulador no proporciona soporte vital, un fallo
del dispositivo no supone inmediatamente un riesgo mayor para usted. En caso de fallo
del dispositivo, es posible dejar el neuroestimulador en su sitio o explantarlo. La
explantacion quirdrgica del neuroestimulador puede realizarse con muy bajo riesgo
utilizando anestesia local.

Recibida la anterior informacion considero que he comprendido la naturaleza y
propositos del tratamiento propuesto, asi como sus riesgos conocidos Yy las alternativas
terapéuticas. Ademas en conversacion personal con mi cirujano he tenido la oportunidad
de consultar y resolver mis posibles dudas, y de obtener cuanta informacién
complementaria he creido necesaria. Por ello, me considero en condiciones de valorar
debidamente tanto los posibles riesgos como la utilidad y beneficios que puedo obtener.



9. Anexos

Yo,
(07451 ] =

apellidos, a mano o pegatina del centro sanitario)

COMO PACIENTE (o su representante legal), en pleno uso de mis facultades, libre y
voluntariamente, DECLARO que he sido debidamente INFORMADOI/A, por el cirujano
abajo firmante, y en consecuencia, le AUTORIZO junto con sus colaboradores, para que
me sea realizado el procedimiento diagndstico/terapéutico denominado

En ocasiones excepcionales, durante la cirugia pueden surgir situaciones imprevistas
gue obliguen al cirujano a realizar algun procedimiento adicional o distinto al planificado.
En ese caso, autorizo al cirujano a tomar las decisiones que crea mas justificadas y
convenientes para mi salud.

Este consentimiento puede ser revocado discrecionalmente por mi, sin necesidad de
justificacion alguna, en cualquier momento antes de realizar el procedimiento.

Observaciones

Y, para que asi conste, firmo el presente original después de leido, por duplicado, cuya
copia se me proporciona.

o o a...... e e de............

Firma del paciente Firma del médico responsable
(o su represente legal en caso Nombre y nimero de colegiado.
de incapacidad).

D.N.I.

En caso de negativa por parte del paciente a firmar el consentimiento.
Firma del testigo. D.N.I.
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G. ANEXO 7

9. Anexos

Tabla XXVIII: Complicaciones postoperatorias inmediatas y tardias.

N° de EA
toperatorios N° de EA N° de
N° de EA N° de EA postoper . . . ]
Tipo de evento postoperatorios | postoperatorios inmediatos postoperatorios pacientes Media de dias
adverso (EA) inmediatos tardios resueltos en el tardios resueltos afectos de resolucion
(% total EA) (% total EA) postoperatorio en ese periodo (% total (rango)
0 ° inmediato (% del tipo de EA)|  pacientes)
(% del tipo de EA)
28 17 0 16 .
Todos los EA (100%) (100%) 23 (82%) (94,11%) 20 (83,33%) N/A
Alteraciones 9 12 4 11 0 66,5
sensitivas (32,14%) (70.58%) (44,44%) (91.66%) 17(70.83%) | (35 1.97,9)
Parestesias 3 5 2 5
(10,71%) (29,41%) (66,67%) (100%)
. . 5 7 1 6
Hipoestesias (17,85%) (41,17%) (20%) (85,71%) NIA N/A
. . 1 0 1 0
Hiperestesias (3,57%) (0%) (100%) (0%)
. . 15 2 15 2 o 12,3
Dolor o inflamacién| (53.57%) (11,76%) (100%) (100%) 10 (41,66%) (5,4-19,2)
) 1 0 1 0 1 7
Trismus (3,57%) (0%) (100%) (0%) (4,16%) @
Abolicion reflejo 1 0 1 0 1 7
corneal (3,57%) (0%) (100%) (0%) (4,16%) )
Oio seco 1 2 1 2 2 267
! (3,57%) (11,76%) (100%) (100%) (8,33%) (7-270)
- 0 1 0 1 1 20
Sensibilidad dental (0%) (5,88%) (0%) (100%) (4,16%) (20)
. 1 0 1 0 1 7
Rinorrea (3,57%) (0%) (100%) (0%) (4,16%) @
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