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Introduccion

La epilepsia constituye un problema sanitario de gran magnitud tanto a nivel individual
como social. Es una de las patologias mas frecuentes y que mayor trascendencia tienen
para el hombre, ya que se considera la segunda causa mas frecuente de consulta

ambulatoria en Neurologia, después de las cefaleas

La epilepsia es un sindrome cuyo origen es muy diverso, afectando a la sustancia gris
cerebral. Las areas donde se localizan con mayor frecuencia las diversas alteraciones que
van a originar las crisis convulsivas son el l6bulo frontal y el 16bulo temporal sobre todo a
nivel de estructuras basales de dicho l6bulo, especialmente en el hipocampo. La alteracion
que origina la epilepsia, no es solamente clinica, si no que también origina una afectaciéon
de las funciones cognitivas. Esto desencadena en el paciente epiléptico una gran

morbilidad, que le dificulta su desarrollo psiquico, educativo, laboral, familiar y social.

El diagnéstico de la epilepsia es basicamente clinico, aunque hoy en dia es imprescindible
el diagnostico neurofisiolégico, basado fundamentalmente en el video-EEG y en las
llamadas técnicas de imagen, entre las que destaca la RM. Cuando se plantea la
intervenciéon quirurgica en estos pacientes, es fundamental, aparte de los métodos
diagnosticos basicos, el estudio neurofisiolégico mediante la Electrocorticografia, que
consiste en la colocaciéon de unas mantas de electrodos sobre la superficie de la corteza

cerebral, a nivel subdural.

La utilizacién de la MEG en el diagnostico de la epilepsia como medio de localizacién de
fuentes, a pesar de ser un método preciso, hoy en dia esta siendo muy cuestionado,

fundamentalmente por ser un método muy complejo y econémicamente caro. (1)

La epilepsia es una enfermedad que siempre ha estado presente y ha tenido a lo largo de
los tiempos un estigma de maldicién, de posesion diabdlica o de castigo de los dioses, por
lo que estos pacientes en todas las épocas y culturas han sido siempre rechazados. La
epilepsia ha sido el prototipo de enfermedad en la cual se conjugaban la Magia, la Religion

y la Medicina, como el origen de dicha afeccion, en todas las culturas desde las mas
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Introduccion

primitivas hasta bien entrado el siglo XVIII. Es a partir de finales del siglo XVIII cuando se
destierra la denominacién de “Enfermedad Sagrada”, al atribuir a la epilepsia un origen a
nivel cerebral. El término de “Enfermedad Sagrada” que asi la llamo Hipécrates con la
intencién de quitar a la epilepsia el componente magico-maligno de la enfermedad y
atribuirle una causa natural como cualquier otra enfermedad. La enfermedad era
considerada por todas las culturas primitivas como un castigo divino, o bien, por una
posesion demoniaca. Este origen demoniaco y sobrenatural se termina oficialmente con
Tissot (1770), en el Tratado de la Epilepsia, donde afirma que para producir las crisis
epilépticas se requiere una predisposicion del cerebro para convulsionar mas facilmente y
una irritacion que ponga en funcionamiento dicha disposiciéon. No obstante a pesar del
cambio que supuso el saber que el origen de esta enfermedad no tenia nada que ver con la
etiologia magico-diabdlica, las nuevas creencias y perjuicios de la época no libraron al

paciente epiléptico de su condicién vergonzante.

No es hasta el siglo XIX, que gracias al avance cientifico, promovido por investigadores
como Claudio Bernard, que dio origen a la electrofisiologia con el estudio de los
fendmenos bioldgicos, a Broca con la localizacién cerebral de las dreas funcionales. Y otros
como Charcot y Gowers, con el desarrollo de la metodologia de la sintomatologia clinica,
que contribuyeron al origen de la nueva epileptologia. A este desarrollo contribuy6 de
forma significativa la creacidn de instituciones como la de Queen Square en Londres, la
Salpetriére en Paris y la Charité en Berlin, junto con el establecimiento de la Neurologia y

la Psiquiatria como especialidades médicas.

En el siglo XX, se consigue una clasificacién nosoldgica mediante el método analitico de
Kraepelin y Foester que en 1926 establecieron una clasificacién etioldgica de las

epilepsias.

Un avance muy importante en el diagnostico de la epilepsia fue realizado por Hans Berger
en el afio 1929, al conseguir el primer registro EEG, al investigar los potenciales corticales

y registrar el ritmo alfa en su hijo. Posteriormente se estableci6 por parte de Gibbs y
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Lennox en 1937, una clasificacidon de los trazados eléctricos y las formas de epilepsias, lo

que ha llevado a la clasificacién actual de las epilepsias.

Pero la verdadera revolucion en esta enfermedad se consiguié con la instauraciéon del
tratamiento farmacolégico, que comenz6é con el empleo del Bromuro potésico.
Posteriormente Hauptmann introdujo en 1864 el Fenobarbital, que tenia menos efectos
secundarios que el bromuro. En el afio 1937, Merritt, Putnam y Schwab descubrieron el
difenilhidantoinato sodico. Y en 1954 el descubrimiento de la Carbamacepina y en 1973 el
Acido Valproico. Posteriormente se han ido descubriendo nuevas moléculas que han
mejorado sustancialmente el control de las crisis epilépticas. En estos ultimos afios se ha
unido al tratamiento farmacolégico el quirtirgico que en determinados casos es el unico
tratamiento eficaz, al tratarse de pacientes refractarios y portadores de lesiones
estructurales. Con estos tratamientos se ha conseguido de una forma significativa el
control clinico de la mayoria de las crisis epilépticas y de esta manera una mayor

integracion del paciente en la sociedad. (2)

En estos ultimos afios también se ha producido un gran cambio en la mayor parte de la
sociedad ante el enfermo epiléptico, en parte por la difusiéon del conocimiento cientifico,
por la actuacion de asociaciones cientificas y sociales, que han contribuido a la
dignificacion del paciente epiléptico. En Espafia existen la Liga Nacional contra la
Epilepsia y la Asociacion Espafiola de Ayuda al Epiléptico .La primera Liga Internacional

contra la Epilepsia se creé en Budapest el 30 de agosto de 1909.

Todo esto nos lleva a pensar que en la actualidad la epilepsia ha alcanzado mayor
relevancia tanto en el diagndstico como en su tratamiento farmacolégico e incluso
quirdrgico. Pero a pesar de los grandes adelantos en estos campos, algunos pacientes
epilépticos no han logrado controlar sus crisis y no han conseguido liberarse del todo del

estigma vergonzante.
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Nuestro propdsito es abordar el problema del diagnoéstico comparando dos técnicas
similares en cuanto al registro, pero diferentes respecto a su origen cerebral. Las fuentes

de la MEG son de origen intracelular y las del EEG extracelular.
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EPIDEMIOLOGIA

Segun el estudio epidemiolégico de Rochester, Minesota,(®) por Allen Hauser 1996, la
epilepsia tiene una incidencia anual ajustada por edad y sexo de 49/50 casos por 100.000
habitantes con un pico durante el primer afio de vida y otro en la senectud. La prevalencia
es del 3,6-6,2 /1000 habitantes, similar a la encontrada en estudios realizados en paises

del area occidental.

La epilepsia tiene una distribuciéon bimodal, con un primer pico en la primera década de la
vida, con un predominio en el primer afio y un segundo pico en la tercera década.
Actualmente la frecuencia va descendiendo en la primera infancia y predominando en la

poblacién anciana debido al aumento de la etiologia degenerativa y vascular.

La incidencia acumulada, es decir el riesgo que tiene una persona de sufrir una crisis a lo
largo de su vida es del 3 al 5%. En estudios recientes la prevalencia es de 6,8 casos por
1000 habitantes. En Espafia se calcula que la tasa de incidencia es de 50 nuevos casos por
100.000 habitantes/afio y la prevalencia de 5/10 pacientes por 1000 habitantes, por lo
que en Espafia hay unos 20.000 casos nuevos al afio segin el grupo de expertos de la

Sociedad Espafiola de Epilepsia ) (2009 ).

En Espaiia, si calculamos que la incidencia de la epilepsia es de 80 casos por 100.000
habitantes, aparecerian unos 32.000 casos nuevos cada afio. Con una incidencia

acumulada de 3 al 5%, es decir el riesgo de sufrir una crisis a lo largo de su vida. (5

Estos datos son compatibles con las tasas de incidencia media de varios paises (6), con la

prevalencia 6/1000 habitantes y la incidencia 30/100.000 habitantes-afio. En Europa, en
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la poblacién adulta (), y en los paises en vias de desarrollo la incidencia es de 80 a

100/100000 habitantes/ afio.

Con respecto a la epilepsia refractaria, de los 240.000 epilépticos que se calcula que hay en
Espafa, aproximadamente el 30% sufren epilepsia farmacoresistente. (8, es decir unos

80.000 pacientes. En el 70% restante e incluso en algunas series este porcentaje sube al

86% son controlados mediante tratamiento farmacolégico (9

La epilepsia refractaria farmacoresistente, afecta de forma similar a hombres y mujeres, y
plantea grandes problemas para estos pacientes. Se ha visto que mas de la mitad de estos
pacientes no llegan a terminar la ensefanza secundaria, ya que se asocia en la gran
mayoria de los casos a una dificultad en el aprendizaje y a trastornos por déficit de

atencion con hiperactividad (10),

Otros estudios, como el realizado por Iberkwe(@1 y cols 2007, en el que afirman que los

nifios con epilepsia tienen un cociente intelectual menor.

En un estudio realizado en Espafia en el afio 2007 por Falipy(2) se observo que mas de la
mitad de los pacientes con epilepsia no terminaron la educacién primaria y tenian un nivel

de empleo mas bajo que la poblacién no epiléptica.

En el estudio observacional, prospectivo, transversal, estratificado analitico a nivel
nacional GABA 2000(13) en el que se analizaron 4452 pacientes con epilepsia durante el

afio 1993 en Espafia, se observo que:

e El 21% era < 10 afios, 48%< de 20 afios, el75% <de 40 afios, y el 25% restante

tenia mas de 40 afios.
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e El53,4 % eran varones y el 46,6% mujeres.

e 2/3 de los pacientes epilépticos pertenecian al medio urbano y un 1/3 al medio

rural.

e El 84 % de los pacientes tenia un nivel socio econémico medio/ bajo. Y un 6% un

nivel alto.

La gran mayoria de las epilepsias se manifiestan en la infancia. En el 75% de los casos las

crisis las presentan antes de los 15 afios.

En nuestro pais un estudio llevado acabo por Ochoa C y Palencia R4 en una muestra de
5100 alumnos de Educacion General Basica (EGB) con edades comprendidas entre los 6 y
los 14 afios. Obtuvieron una prevalencia de la epilepsia de 5,72 casos por 1000 nifios y la
prevalencia de la epilepsia activa fue 3,82 casos por 1000 nifios. Con respecto al sexo

encontraron un predominio masculino 5,7/1000 y en las nifias 3,9/1000. (4,

La etiologia de la epilepsia es multifactorial en la mayoria de los casos. En el 65% es
desconocida (idiopatica) y en el resto por cualquier causa que origine una agresion
cerebral, siendo mas facil cuando existe una predisposiciéon hereditaria. En Espafia, un
estudio reciente publicado en el afio 2001 por Serran-Castro(3)muestra que la causa mas

frecuente de la epilepsia es el origen vascular (31,4%).

El prondstico de la epilepsia es favorable aproximadamente en un 70% de los pacientes, ya
que el control de las crisis se consigue de forma total dentro de los cinco primeros afos
tras el diagnostico.(16) En el trabajo de Kwan y Brodie(*7)publicado en el afio 2000 en New
England Journal of Medicine, sobre 470 pacientes con epilepsia de reciente diagnoéstico,

que no habian recibido tratamiento con ningin farmaco antiepiléptico, observaron que:
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o el 64% quedaron libres de crisis, de los cuales el 47% lo consiguié con el primer
farmaco empleado, un 13% en monoterapia con un segundo farmaco, un 18% con

dos farmacos.

e En el 36 % restante no se consiguid el control de las crisis, haciéndose pacientes

farmacoresistentes.

Los factores desfavorables que influyeron en la aparicién de farmacorresistencia, en este

estudio fueron:

e El nimero de crisis: un elevado porcentaje de crisis previas al tratamiento
aument6 la resistencia. Este pardmetro es uno de los peores indicadores

predictivos de prondstico.

e La etiologia: los pacientes con lesiones estructurales, tuvieron 1,5 veces mas

probabilidad de ser refractarios que los pacientes con epilepsia idiopatica.

e La edad de comienzo de las crisis: cuanto menor fue la edad de comienzo de las

crisis, peor prondstico tuvieron.

e La presencia de hallazgos especificos en el E.E.G.: como la afectacion focal o las

descargas paroxisticas.

El concepto de epilepsia refractaria no esta totalmente definido y aceptado. Hay varias
definiciones de refractariedad en epilepsia. Una de las definiciones es la que da el grupo de
epilepsia de la Sociedad Espafiola de Neurologia (SEN), que la define como:“ la presencia
de crisis epilépticas no provocadas diagnosticadas con certeza, que interfieren con la vida
diaria y producen insatisfaccion personal, tras dos farmacos antiepilépticos en
monoterapia de primera linea, a dosis maxima toleradas con un cumplimiento durante un

periodo de dos anos”.
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Otra definicion es aquélla que considera como tal forma de epilepsia a la epilepsia
correctamente diagnosticada, en las que las crisis persisten interfiriendo la vida del
paciente, a pesar del tratamiento con dos farmacos antiepilépticos de eleccién y una

combinacion en dos dosis maximas tolerables durante dos afios. (18)

Segun los trabajos de Jones MW y Andermaann F(19realizados en el 2000, sobre la cirugia
de la epilepsia, estos autores definen como refractaria, aquellas formas de epilepsia que
presentan crisis persistentes, que interfieren significativamente en la calidad de vida y la

percepcién del estado de salud del propio paciente.

EPILEPTOGENESIS

La crisis epiléptica es un trastorno paroxistico originado por una descarga anormal y
excesiva de un conjunto de neuronas de la corteza cerebral OMS (20) La expresion clinica de
una crisis epiléptica consiste en un cuadro clinico subito y transitorio que puede causar
alteracion del nivel de conciencia, manifestaciones motoras, sensitivas, autonémicas o

psiquicas, percibidas por el propio paciente o por observadores externos.

La repeticion o recurrencia de las crisis epilépticas espontaneas que no se deban a una
afectacion aguda del sistema nervioso central o sistémica constituye un sindrome

epiléptico o enfermedad epiléptica.

Los pacientes con crisis epilépticas pueden ser englobados en tres grandes grupos:

2.- Con crisis sintomaticas agudas que tienen un origen conocido. Generalmente este tipo

de crisis pueden ser controladas.
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2.- Con crisis cuyo origen se debe a lesiones estructurales del sistema nervioso central. En

este grupo las crisis tienden a recidivar.

2.- Con crisis en que el origen es idiopatico o criptogenético. Este tipo de crisis esta en

relacién con un sindrome epiléptico concreto. 21

La epileptogénesis es el proceso neuronal, por el cual un conjunto de neuronas se vuelven
hiperexcitables por fallo en el equilibrio entre los impulsos excitatorios e inhibitorios,
predominando el impulso nervioso de tipo excitatorio. Lo que desencadena de forma
espontanea un proceso de sincronizacién y propagacion de la descarga que va a dar origen

la crisis epiléptica.

Las causas que originan los cambios en las neuronas, se deben al desequilibrio que existe
entre los neurotransmisores gabaérgicos (inhibidores) y glutamérgicos (excitadores), asi
como también a las alteraciones que se producen en los canales i6nicos de la membrana

que son de caracter genético, y originan alteraciones sobre el potencial de accion. 22) -(23)

Estos neurotransmisores se localizan dentro de unas vesiculas del boton presinaptico.
mediante un proceso activo, provocado por la entrada de calcio en el botén presinaptico al
recibir un impulso, va a dar origen a su liberacién (exocitosis) al espacio presinaptico,
donde pasaran a unirse a los receptores especificos, situados en la membrana

postsinaptica. (22)

La presencia de estos neurotransmisores va originar unos cambios en la apertura y cierre
en los canales i6nicos que provocan una alteracion en la membrana neuronal

postsinaptica. (24
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Introduccion

El neurotransmisor GABA (4cido gamma aminobutirico), es el inhibidor més importante
del sistema nervioso central (SNC), su accion se basa en la activacion del receptor GABAa,
que abre los canales de cloro (Cl-) hiperpolarizando la neurona postsinaptica, originando

los potenciales postsinapticos inhibidores (PPSI), inhibiendo la propagacién del impulso.

Receptor NMDA (M-metil-D-aspartato) es el receptor postsindptico que mas influencia
tiene en el mecanismo de la propagacién de la crisis. El neurotransmisor glutamato que

actua sobre este receptor, es el neurotransmisor excitador que mas predomina en el SNC.

La estimulaciéon de este receptor por el glutamato produce un cambio intracelular,
permitiendo la entrada de Ca*+ desencadenando una rapida despolarizacién que da origen
a una serie de salvas repetidas y mantenidas, originando los potenciales excitadores
postsinapticos (PPSE). Estos potenciales van a desbloquear el canal de Mg*+, lo cual va a
permitir la entrada de Na* y Ca**en el interior de la neurona y la salida de K*, provocando
un aumento progresivo del umbral de excitabilidad. Cuando éste alcanza el umbral de

excitacion adecuado da origen al potencial de accion. (22) (25)

CONCEPTO DE POTENCIAL DE MEMBRANA Y DE POTENCIAL ACCION

En las neuronas se origina dos tipos de potenciales ante un estimulo:

0 - Potencial de membrana y potencial de accién:

La membrana de la neurona en reposo esta polarizada con una diferencia de potencial de -
65mV. Este potencial se mantiene por la concentracién de iones negativos en el interior de
la neurona ( Cl'y K*) y un ntimero igual de cationes fuera de ella de (Na*y Ca**). Al recibir
un estimulo se origina un cambio en la permeabilidad de la membrana que produce la
entrada de Na* en el interior de la neurona, provocando una disminucién de la negatividad

de la neurona, haciéndose positiva respecto al exterior, dando origen a una
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despolarizacion. Cuando la concentracién de Na* es de + 45 mV, se origina el Potencial de

Accidn. 25), (26) (Figura 1)

El potencial de accién (PA) es el impulso que se trasmite siguiendo la ley del todo o nada.
Estos potenciales crean una corriente de despolarizacion de entrada y otra de
hiperpolarizacién de salida a medida que se mueven a lo largo del ax6n. Estos potenciales
son de corta duraciéon aproximadamente de 1 mseg. y de gran amplitud,
aproximadamente de 100 mV. En este proceso se origina una despolarizacién mediada por
el Na* y Ca**, que da origen a un campo eléctrico / magnético de alta frecuencia 1 kHz.
Posteriormente se produce una salida de K* y Cl- hacia el exterior de la membrana dando
origen a una repolarizacidn, seguida de una hiperpolarizacion, durante la cual la neurona

esta en un periodo refractario (-70mV).

FIGURA 1 ESQUEMA DE LA OBTENCION DE LOS POTENCIALES EXCITATORIOS POSTSINAPTICOS
QUE DAN ORIGEN A UN POTENCIAL DE ACCION.

El potencial de accién se propaga a través del axén hacia otras neuronas dando lugar al
impulso nervioso, ya sea de tipo excitatorio o inhibitorio. Ambos impulsos, son necesarios

para mantener un equilibrio neuronal, ya que estos ultimos evitan las descargas excesivas.
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Cuando se produce una activaciéon sindptica en una determinada poblacién neuronal, se
origina un flujo de corrientes extracelulares, que se pueden descomponer en componentes

longitudinales paralelos al eje mayor de la neurona y componentes transversales que

tienen una direccién perpendicular a dicho eje.

Este flujo de corrientes van a generar un potencial eléctrico /magnético, que representa el
promedio espacial y temporal de los potenciales generados por dichas neuronas dando

origen a un campo, que Lorente de N6 denominé campo abierto y campo cerrado.

En un campo abierto, los componentes longitudinales se suman por la disposicién en
empalizada de las neuronas de la corteza., originando un potencial eléctrico / magnético.
La intensidad de este campo abierto disminuye de forma directamente proporcional a la

distancia del origen.

En el campo cerrado, todos los componentes tienden a cancelarse, por la disposicién en
forma radial de las dendritas al soma neuronal, de forma que su resultado a corta distancia
seria cero. Por lo que en las estructuras talamicas y de tronco cerebral se originan campos

cerrados de pequeila amplitud, que no pueden registrarse en la superficie cortical.

La corta duracidn de los potenciales y la restringida region espacial donde se producen los
potenciales de accién, hacen que sea practicamente imposible la suma de estos
potenciales, por lo que no contribuyen de forma significativa a la creacion de las sefiales

magnéticas que vamos a detectar.
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0 - Los potenciales postsindpticos (EPSP-IPSP)

Los potenciales postsinapticos son potenciales de cinética lenta, entre 10 y 100 mseg, con
una amplitud menor que la del potencial de accion. Estos potenciales originan un campo

magnético de baja frecuencia entre 10 y 100 Hz.

Los potenciales postsinapticos, al ser de mas larga duracién y su cinética mucho mas lenta,
hacen posible su suma y son los que van a dar origen a las corrientes que crean los campos

electromagnéticos.

Durante la activacion celular, como resultado de un cambio de la permeabilidad de la
membrana a los iones, un gran nimero de iones positivos y negativos (sodio, potasio, cloro
y calcio especialmente) atraviesan la membrana celular, desplazandose del fluido
intracelular al extracelular y viceversa. Este movimiento de iones es equivalente a un flujo

de corriente transmembrana.

Como resultado de este flujo se produce una corriente intracelular dentro de la neurona
y una corriente extracelular de retorno (corriente de volumen) en el medio que la rodea

para completar el circuito (Figura 2)
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FIGURA 2: FLUJO DE IONES QUE ORIGINAN LAS CORRIENTES CELULARES

La epileptogénesis de las crisis epilépticas es distinta seglin sean crisis focales o crisis

focales con convulsiones generalizadas.

CRISIS FOCALES SIN CONVULSIONES GENERALIZADAS

La epileptogénesis de las crisis focales sin convulsiones generalizadas es la mas estudiada
y la mejor conocida. Se caracterizan por una activaciéon de un grupo de neuronas de una
zona concreta de la corteza cerebral (foco), que va dar origen a unas manifestaciones
clinicas muy heterogéneas. Se dividen en focales con la conciencia preservada y focales
con alteraciéon de la conciencia en mayor o menor grado. Ambas formas de crisis focales
pueden evolucionar secundariamente a una crisis focal con convulsiones generalizadas

ténico-clonica.
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La zona del llamado foco epiléptico se desencadena en la corteza o en hipocampo, se

produce por la hiperexcitabilidad de las neuronas originada por:
e disminucién de neuronas inhibidoras, o bien aumento de las excitadoras.

e aumento de la sensibilidad de los receptores excitadores NMDA o bien reduccién

de los receptores inhibidores GABAa.

El aumento de la frecuencia de la descarga de las neuronas del foco, junto con las
alteraciones de la glia, van a dar origen a unas alteraciones electroliticas, disminucién del
Ca* y aumento del K*extracelular, aumentando atin mas la hiperexcitabilidad, haciendo
que la aferencia de estimulos normales provoque un cambio en la despolarizacién

neuronal (PDS: Paroxysmal Depolarization Shifts). Figura 3

El PDS se caracteriza por una onda negativa paroxistica de gran amplitud (20-40) mV, que
se inicia con una despolarizacién de la membrana de la neurona y desencadena una rapida
y breve cascada de potenciales de acciéon de alta frecuencia, acompafiados por una
despolarizacién lenta mantenida, durante 50-100mseg por la accién del Ca*+ seguidos de

una hiperpolarizacién hasta alcanzar el potencial de reposo. Armijo (22)

FIGURA 3: ESQUEMA DE LA ACTIVIDAD PAROXISTICA REGISTRADA INTRACELULARMENTE Y EN
EL EEG DE SUPERFICIE.
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El inicio de la descarga se debe a la activaciéon de los canales i6nicos asociados a los
receptores glutamicos, que permiten la entrada rdpida de Na+ que despolariza la
membrana. La despolarizacién mantenida y la estimulacién de potenciales de alta
frecuencia, por la estimulacién de los receptores glutamicos NMDA, provocan la entrada
de Ca*+en el terminal presinaptico. El Ca** favorece la unién de las vesiculas que contienen
el neurotransmisor a unas proteinas especificas de la membrana presinaptica, haciendo
que el neurotransmisor se libere hacia la hendidura sinaptica por el mecanismo conocido

como exocitosis.

Los PDS de una neurona o de un grupo de neuronas no producen alteraciones E.E.G. Para
poder producir una punta interictal se necesita el reclutamiento de un gran ndmero de

neuronas que tengan un PDS sincronizado.

Para que se origine una crisis focal, se necesita este reclutamiento neuronal junto con el
fracaso de los mecanismos inhibidores que impidan la hiperpolarizaciéon que ocurre tras

los PDS, lo que va determinar el aumento de la despolarizaciéon mantenida.

Es decir, las crisis focales se inician en la corteza o en hipocampo por un aumento de los
mecanismos excitadores y por el fracaso de los mecanismos inhibidores, por lo que no se

va a originar la hiperpolarizacién post PDS. (22)

La descarga se suele iniciar en la capa IV de la corteza cerebral por estimulos procedentes
del tdlamo, que a su vez reclutan neuronas de las capas Il y 1II, dando lugar a los PDS. Estos

PDS se propagan horizontalmente.

La inhibicién gabaérgica se origina por accién de las neuronas inhibidoras gabaérgicas que
hacen sinapsis sobre las dendritas y el soma de las neuronas piramidales y por la pérdida
de las células en candelabro, que se encuentran proximas al segmento inicial del ax6n de

las neuronas piramidales (7). Estas neuronas tienen una accién muy importante en el
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mecanismo de inhibicién neuronal, por lo que su pérdida supondria una alteracién en el

control inhibidor.

La actividad ictal requiere la propagacion de la descarga al tdlamo, mediante los axones de
las neuronas de la capa VI y de forma anterdgrada por los axones talamo-corticales y
retrégradamente los axones cortico-taldmicos, que vuelven a producir una excitaciéon
sobre el area focal. Para que se origine una crisis motora es necesario que se propague a

estructuras profundas y al tronco encefalico.

Las crisis originadas en el hipocampo, a nivel de la capa VI del cortex endorrinal se
originan por el mismo mecanismo que el descrito anteriormente. Es decir, por el aumento
de la excitabilidad y la disminucién de la inhibicién gabaérgica. Esta disminucién de la
actividad inhibidora es debida a una disminuciéon de los receptores GABA , ,a su vez
causada por la disminucién de células piramidales, producida por necrosis, como es el
caso de la esclerosis mesial originada por la anoxia causada por las convulsiones febriles.
La actividad excitatoria se propaga por las células granulosas del giro dentado, alcanzando
dicha actividad excitatoria las areas CA3, CA2 y CA1l del hipocampo, a través de la

proliferacién de las fibras musgosas.

Las células granulonosas dentadas del hipocampo, que tienen una accién inhibidora, se
transforman en neuronas epileptégenas similares a las que se encuentran en el area CA3

originando una proliferacién de sinapsis excitadoras, al recibir la actividad excitatoria.

Estas crisis focales cuando se propagan por estructuras subcorticales, como el tdlamo y
directamente, o través del tdlamo a la corteza de ambos hemisferios, dan origen a las crisis

focales con convulsiones generalizadas ténico-clénicas. (28)
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CRISIS GENERALIZADAS PRIMARIAS

El mecanismo por el que se originan este tipo de crisis es distinto al de las crisis focales
con alteracién o no del nivel de conciencia, seguidas de convulsiones tonico-cldnicas. En
las crisis generalizadas primarias el mecanismo de epileptogénesis comienza con una

descarga neuronal de forma simultdnea sobre ambos hemisferios.

La forma clinica mas frecuente de este tipo de crisis generalizadas primarias, es el llamado
Pequeno Mal, que cursa con ausencias y con descargas paroxisticas de complejo punta-

ondaa 3 Hz.enel E.E.G.

En esta forma de epilepsia se produce una interacciéon anormal tdlamo-cortical que oscila,
entre un aumento de la excitaciéon dando lugar a una salva de punta y un aumento en la
inhibicién con hiperpolarizacion originando la onda lenta. En este mecanismo predomina
la hiperexcitabilidad cortical, generalmente debida a un trastorno genético y en menor

medida a una anomalia morfolégica, como la disgenesia.

La epileptogénesis de este tipo de epilepsia generalizada primaria esta mediada por los
canales T de Ca**, o de bajo umbral, que se hallan en gran densidad en las neuronas

talamicas y en las de los nucleos reticulares.

El potencial de reposo mantiene inactivo estos canales T, los cuales son activados por
umbrales muy bajos durante la hiperpolarizacién mantenida por accién de las corrientes
de Ca*+ activadas por K* o por potenciales inhibidores postsinapticos (PPIS). Los
potenciales hiperpolarizados de las células reciprocamente conectadas dan lugar a una

excitacion.
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La corriente de Ca**de bajo umbral resultante genera una punta, la cual es la base de los
ritmos talamicos lentos que se observan en la epilepsia generalizada a 3 Hz por segundo.
Para la generalizacién de la descarga se necesita la sincronizacién interhemisférica

originada por las interconexiones intracorticales a través del cuerpo calloso. (28)
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DEFINICION Y CLASIFICACION DE LAS CRISIS EPILEPTICAS

Concepto de crisis epiléptica: Es la manifestacidn clinica de una descarga hipersincroénica,

anormal, excesiva de una poblacidn de neuronas corticales.

Las crisis epilépticas pueden ocurrir como un fenémeno agudo y transitorio, por
alteracidon reversible de la funcién de la corteza cerebral o como manifestaciones

recurrentes de una alteracion persistente de la funcidn cortical.

La repeticién de crisis espontdneas, que no se deben a una agresion aguda neuroldgica o

sistémica, constituye un sindrome epiléptico o enfermedad epiléptica.

La primera definicién de Epilepsia se debe a Jackson en 1873:“ La epilepsia es el nombre

de una excesiva, rapida, local, subita y ocasional descarga de la sustancia gris”

Gastaut 1973, defini6 la epilepsia como: episodios de naturaleza cerebral, que obedecen a

la descarga excesiva de una poblacién neuronal hiperexcitable.

La 0.M.S. 0define la Crisis epiléptica como una crisis cerebral consecuencia de una
descarga neuronal excesiva, y a la Epilepsia en si como una “afectacién crénica de
diferentes etiologias, caracterizada por la repeticiéon de crisis debidas a una descarga
excesiva de neuronas asociadas eventualmente a sintomas clinicos o paraclinicos”. La
crisis cerebral, la define “como un accidente de origen cerebral que aparece en una
persona con un estado de buena salud aparente, o bien, que agrava bruscamente un estado

patoldgico cronico.
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Estos accidentes cerebrales se manifiestan con fendmenos morbidos, bruscos y
transitorios, que dan lugar a sintomas motores, sensitivos-sensoriales o psiquicos como
consecuencia de una disfuncién pasajera de una parte o de la totalidad del cerebro.( 0.M.S.

1973) o),

La clasificacién de las crisis epilépticas puede basarse en diferentes criterios: de

localizacidn, anatémica, etiologia, respuesta al tratamiento y por sintomatologia clinica.

La clasificacion mas utilizada es la adoptada por la International League Agains Epilepsy
(ILAE) en 198129, que se basa en dos criterios: las manifestaciones clinicas y el
Electroencefalograma (EEG) En esta clasificacién se distinguen dos grandes grupos, las

crisis generalizadas y las crisis parciales

CLASIFICACION DE 1981

En esta clasificacion las crisis epilépticas se dividen en :

19) Crisis parciales:

Cuando los signos clinicos y el EEG sugieren un inicio en un grupo neuronal limitado a

partir de uno o de ambos hemisferios.

a)Crisis parciales simples:

Son de corta duraciéon, menos de un minuto, sin alteracién del nivel de conciencia, de
comienzo y final brusco. Este tipo de crisis pueden cursar con sintomas diversos, tales
como sensaciones o percepciones anormales de tipo visual, sensitivo, psiquico u olfatorio

o en una actividad motora con movimientos clénicos o posturas tonicas.
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El EEG critico se caracteriza por presentar en un area limitada una descarga ritmica de
puntas, que va aumentando progresivamente de amplitud y disminuyendo de frecuencia,

seguida de una lentificacién del ritmo de fondo.

La actividad intercritica esta constituida por unos brotes de puntas o punta-onda, o

actividad lenta irregular en una zona localizada llamada “ foco”.

El ritmo de fondo generalmente es normal.

b)Crisis parciales complejas:

Tienen alteraciéon del nivel de conciencia con pérdida de la capacidad de respuesta

durante la crisis, cursan con un comienzo y final progresivo.

Son de mayor duracién que las crisis parciales simples y suelen tener una causa organica.
Se caracterizan por mirada ausente y realizacion de actos mas o menos complejos
(automatismos manuales, movimientos de deglucién...) con amnesia del periodo que dura

la crisis y del inmediato periodo postcritico.

Estas crisis parciales pueden secundariamente generalizarse, debido a que la descarga
inicial de un grupo neuronal se propaga al resto de estructuras cerebrales. El 50% de los
pacientes con crisis parciales complejas presentan crisis con generalizacién secundaria

con una frecuencia variable.

Las crisis parciales, se originan aproximadamente en un 60% en el 16bulo temporal y en

un 40% en el l6bulo frontal.

29) Crisis generalizadas toénico-clénicas:

Las crisis generalizadas serian aquéllas que se originan en amplias zonas del cértex
cerebral, con afectacion de ambos hemisferios y cursan con pérdida de conciencia. El inicio

de la descarga se supone en ambos hemisferios cerebrales.
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Este tipo de crisis se dividen en:

a) Crisis No convulsivas:

Son las denominadas crisis de Ausencia o Petit mal, que se dividen en:

e Tipicas: tienen un trastorno del nivel de conciencia, durante este tiempo el
paciente esta completamente ausente del medio, sin pérdida del tono postural
Suelen tener clonismos parpebrales. Son de comienzo y terminacién brusca, con
una duracién de unos 10 segundos, sin confusién postcritica. En el EEG. se
observan descargas sincronas y generalizadas de complejo punta-onda a 3Hz de
frecuencia, de gran amplitud y con un predominio sobre areas frontales, con un

ritmo de fondo normal.

e Atipicas: Con dudosa alteracion del nivel de conciencia, de comienzo y final atipico,
son de mayor duracién y cursan con pérdida del tono postural. En el EEG. los

complejos son de punta-onda lenta a 2-2,5 Hz de frecuencia.

b) Crisis Convulsivas:

e Mioclénicas: cursan con sacudidas bruscas en elevacion y extension de las
extremidades generalmente de las superiores. A veces con sacudida cefalica.
Son de corta duraciéon de menos de 1 minuto, pueden ser aisladas o repetidas.

Pueden cursar con caida.

e Tobnicas: en ellas hay un aumento del tono muscular generalizado.

e (lénicas: cursan con sacudidas musculares, aparecen después de la fase tonica

de la crisis.
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e Toénico-cldonicas son las crisis llamadas de Gran Mal. Suelen durar entre uno o

dos minutos, con pérdida de conciencia, convulsiones, mordedura de lengua,
relajacion de esfinteres, sialorrea, con estupor postcritico de duracién variable.
En el E.E.G. se observa una actividad reclutante en la fase tonica, seguida de
ondas lentas irregulares en la fase clénica seguida de una disminucién de la

amplitud del ritmo de fondo

e Atébnicas cursan con una pérdida brusca del tono muscular generalmente con

caida. La pérdida de conciencia es muy breve o incipiente.

Esta clasificaciéon ha tenido multiples criticas por diversos autores, ya que se basa
fundamentalmente en criterios clinicos y por lo tanto esta limitada tanto para propdsitos

clinicos como de investigacidn.

CLASIFICACION DE LAS EPILEPSIAS Y SINDROMES EPILEPTICOS DE LA
ILAE (1989). 30)

Lueders@% y colaboradores propusieron en 1989 una nueva clasificacion basada
solamente en semiologia clinica y en la localizaciéon siendo esta clasificacion muy util

desde el punto de vista neuroquirudrgico.

1) Epilepsias y sindromes generalizados:
o Idiopaticos.
e Criptogenéticas.

e Sintomaticas.

2) Epilepsias y sindromes focales o relacionados con la localizacion:

e I[diopaticos.
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e Criptogenéticas.

e Sintomaticas.

3) Epilepsias y sindromes indeterminados.

4) Sindromes especiales.

CLASIFICACION DE LAS EPILEPSIAS Y SINDROMES EPILEPTICOS DE LA
ILAE (2001)

Ante la controversia creada por esta nueva clasificacion, en 1989, la ILAE encarg6 a un
grupo de expertos una nueva clasificacion que fuera aceptada tanto para fines clinicos
como para la investigacion. Esta clasificacion se basa en la descripcién estandarizada de

un paciente basada en 5 niveles o ejes.

Esquema diagnéstico para pacientes con crisis epilépticas y epilepsia (I1AE,2001) G1

Engel y cols.

e Eje 1: Fenomenologia ictal, recogida segtn el glosario descriptivo de terminologia

ictal.

e Eje 2: Tipo de crisis, segiin la lista de crisis epiléptica. Se puede precisar la

localizacién anatémica y estimulos precipitantes en crisis epilépticas.

e Eje 3: Sindrome, seglin la lista de sindromes epilépticos. Entendiendo que el

diagndstico sindrémico puede no ser siempre posible.
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e Eje 4: Etiologia, segtn la clasificacién de enfermedades frecuentemente asociadas a
crisis o sindromes epilépticos cuando sea posible, defectos genéticos o

sustratos patoldgicos para las epilepsias focales sintomaticas.

Eje 5: Afectaciéon funcional causado por la enfermedad epiléptica.

CLASIFICACION Y REVISION DE LAS EPILEPSIAS Y SINDROMES
EPILEPTICOS DE LA ILAE (2005-2009)

En una revision realizada entre los afnos 2005-2009 un comité de expertos a
propuesta de la ILAE, y publicada en febrero del 2010, se establecié una clasificacion
se supone un cambio sustancial en la clasificaciéon y en el origen de las epilepsias. En
cuanto el origen ya no se emplea en esta nueva clasificacién el origen idiopatico,
criptogenético y sintomatico. Las causas de las distintas formas clinicas de epilepsia,

en esta nueva clasificacion son atribuidas a un origen:
e genético, dando a este origen una importancia relevante.
e estructural metabolico.

e desconocido.

Esta nueva clasificacion se realiza en funcién de un origen focal, es decir que las distintas

formas clinicas en las que se manifiesta la epilepsia tienen su origen en un hemisferio. En

este caso las formas de epilepsia parcial simple y compleja de la clasificacion anterior,

pasan a denominarse crisis focales con alteracién o no del nivel de conciencia. Y en

referencia a las crisis generalizadas, en esta clasificacion se establece que tienen un origen

focal en un hemisferio, en el que se produce una activacion de circuitos neuronales que se

propagan al otro hemisferio( 32) (141) dando origen a las convulsiones generalizadas

tonico-clonicas.
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ELECTROENCEFALOGRAFIAEN EL DIAGNOSTICO DE LA
EPILEPSIA

La Electroencefalografia al igual que la Magnetoencefalografia (MEG) es una técnica que
registra la actividad bioeléctrica cerebral. La Electroencefalografia que como hemos visto
anteriormente se basa en el registro de la actividad eléctrica originada por las corrientes

secundarias.

Durante muchos afios ha constituido la tUnica técnica capaz de reflejar de forma directa y
no invasiva el funcionamiento del cerebro. Y hoy en dia sigue siendo un método

diagndstico basico y fundamental para el diagnostico de la epilepsia.

Esta capacidad diagnéstica se incrementa de forma importante con la incorporacion de la
monitorizacion del paciente con el video-EEG, que nos permite correlacionar el registro

electroencefalografico ictal o interictal, con las manifestaciones clinicas del paciente: 33) 34

(35)

En estos ultimos afios con el desarrollo de las técnicas de imagen y funcionales, y
concretamente con el uso de la magnetoencefalografia, introducida por Cohen(6) (37) 38) (39)
en 1972, como técnica de localizacion de fuentes, se ha abierto un gran futuro en el campo
de la neurofisiologia, al poder integrar estas técnicas en el diagnostico de la epilepsia y en

la evaluacién prequirtrgica del paciente.

El primer registro de la actividad cerebral se debe al fisidlogo inglés Richard Caton (1875),
que demostrd cdmo la corteza cerebral del conejo mostraba un nivel ténico de actividad
eléctrica oscilante y que, ademas, se podia provocar actividad adicional en respuesta a

estimulacion sensorial periférica.
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El psiquiatra aleman Hans Berger fue el primero en demostrar la existencia de potenciales
eléctricos en el cerebro humano en 1929. Realiz6 el primer EEG y describi6 la existencia
de ritmos alfa de 8-13 Hz en el registro que realizo a su hijo y acufié el nombre de

Electroencefalograma (EEG). Figura 4.

FIGURA 4: MUESTRA EL PRIMER REGISTRO DE LA ACTIVIDAD ALFA OBTENIDO POR BERGER.

En 1933, se registro la primera crisis focal con alteracion del nivel de conciencia, a partir
de este momento comenzo a reconocerse de forma progresiva el papel que desempena el
EEG, como método de exploracion de las funciones cerebrales, tanto en los estados
normales como patoldgicos. Posteriormente ha habido diversos investigadores que han
contribuido al desarrollo de esta técnica, hasta convertirla hoy en dia en una prueba

diagnostica fundamental para el diagnoéstico de la epilepsia.

Gibbs y cols, en 1937 clasifico los trazados E.E.G. correlacionandolos con la sintomatologia
clinica de la epilepsia. Los correspondientes a gran mal, los que tenian un ritmo superior

alos 25 Hz. Los de petit mal los que presentaban un ritmo rapido y lento alternante

Penfield, y Jaspers realizaron en 1941 un mapeo cortical, de las funciones cerebrales

estimulando eléctricamente sobre la corteza, en pacientes trepanados.

Jaspers y Gastaut en 1964 establecen una clasificacion internacional de crisis epilépticas

basandose en registros EEG.
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Jaspers introdujo en 1958, el sistema de colocacion de electrodos, que fue admitido

internacionalmente y es el sistema llamado “Sistema 10-20".

FIGURA 5. REPRESENTACION DE LA DISPOSICION DE LOS ELECTRODOS SOBRE EL CUERO
CABELLUDO SEGUN EL SISTEMA INTERNACIONAL 10-20.

El EEG registra diferencias de potencial entre dos puntos del scalp (activo y referencia)

Los montajes se hacen combinando pares de electrodos, segin la disposicién del sistema

10-20. Los montajes mas utilizados son los de referencia y los longitudinales

Posteriormente se le ha ido colocando electrodos adicionales para facilitar la localizacion

de la actividad epileptogena.

En los afios 70 se introdujo en el estudio neurofisiologico de la epilepsia la colocacion de

electrodos ovales y electrodos subdurales para poder precisar el origen de la actividad
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epiléptica, con el fin de la planificacion quirargica del paciente epiléptico

farmacoresistente (40

Estableciéndose asi, una nueva técnica de diagndstico: la Electrocorticografia (ECoG). que
se utiliza en la fase 2 del estudio prequirdrgico del paciente Esta técnica consiste en la
colocaciéon de unas mantas de electrodos subdurales sobre la zona que creemos que se
origina la actividad epileptégena. Los electrodos son de acero inoxidable o de platino para

que sean compatibles con la RM y con la MEG. 34

FUNDAMENTOS DE LA ELECTROENCEFALOGRAFIA

La sefial del EEG, esta compuesta principalmente por la suma de los potenciales
postsinapticos de las dendritas de las neuronas piramidales. En su mayor parte un EEG
mide las corrientes que fluyen durante la excitacion sinaptica de las dendritas de gran

numero de neuronas piramidales en la corteza cerebral

Las neuronas piramidales tienen una orientacion paralela y sus dendritas tienen una
orientacion perpendicular a la superficie cortical, por lo que el potencial sinaptico creado
estd poco atenuado al estar orientado perpendicularmente a la superficie. Estos

potenciales postsinapticos son mas lentos que los potenciales de accién y se pueden sumar

Los potenciales de accion originados en el axdn (de mayor voltaje, pero de breve duracion)
constituyen una parte poco importante para constituir la sefial, EEG., como ocurre con la

sefial MEG.

La actividad bioeléctrica cerebral de las neuronas se origina cuando estas neuronas son

activadas de forma sincroniza y crean una corriente que tiene una direccién desde las
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dendritas a los terminales axdnicos. Si las células de ese conjunto tienen una orientacion
aproximadamente paralela (como ocurre con las que forman las capas corticales), todo el
conjunto se comporta como cualquier dipolo. Estas corrientes primarias o de origen dan
lugar a las corrientes secundarias, que son extracelulares, esto es, se propagan fuera de las

células nerviosas a lo largo del volumen cerebral.

Las corrientes secundarias son irregulares porque siguen las lineas de minima resistencia
eléctrica, como hacen por ejemplo los relampagos, conforme se alejan de su origen. La
irregularidad de dichas corrientes secundarias se debe a que las distintas capas de tejido
que traspasan (materia blanca, materia gris, meninges, liquido cerebroespinal, etc), tienen
diferentes valores de conductividad y ademas no estdn dispuestas en patrones
geométricos regulares. Conforme las corrientes secundarias, se encuentran con la barrera
6sea del craneo y es aqui donde se distorsionan aun mas, ya que el craneo no es
uniformemente resistente sino menos resistente en las aperturas y mas donde el hueso es
grueso. Estas corrientes eléctricas atenuadas, que finalmente alcanzan la superficie de la
cabeza, dan origen al EEG. El voltaje de las corrientes secundaria que registran los
electrodos sobre el cuero cabelludo, refleja de forma muy poco precisa las corrientes
primarias o de origen de las que provienen. Es decir que la relacién entre la distribuciéon
en la superficie craneal y el origen de la fuente primaria, es poco precisa, debido a las
distorsiones de las corrientes de volumen, por lo que no se pueden obtener imagenes

funcionales bien definidas.

Para poder registrar la actividad bioeléctrica cerebral, en el EEG es preciso que miles de
neuronas se activen sincréonicamente para que generen una sefial del EEG. La amplitud de
la senal EEG depende del grado de sincronizacidén de las neuronas subyacentes, cuanto
mayor sea el nimero de neuronas sincronizadas, la amplitud de la sefial en el EEG sera

mayor.

En 1951, Dawson introdujo el concepto de suma de sefiales como método de extraccion de
variaciones de la sefial. Asi, la magnitud de las sefiales evocadas incrementaba en funcion

directa al ndmero de épocas sumadas.
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Para que esta actividad cerebral sea detectable en la superficie craneal se precisa

activacién sincrénica de una zona cortical extensa de unos 6 cm2-

Los equipos de electroencefalografia, llevan un sistema de amplificadores, que se encargan
de sumar las épocas de la sefial. El nivel de amplificacién de la sefial varia en funcién del
tipo de ritmo EEG que deseemos registrar, a menor amplitud del ritmo EEG, mayor ha de
ser el rango de voltaje de la salida del amplificador. Igualmente, los filtros permiten
analizar la sefial seleccionando el rango de frecuencias de los ritmos EEG que nos

interesan.

Estos ritmos cerebrales fisiolégicos y descargas correspondientes a la actividad
paroxistica, se distinguen y clasifican en funciéon de sus caracteristicas (localizacidn,

frecuencia, amplitud, morfologia, periodicidad y correlatos funcionales).

Los mecanismos de generacién de estos ritmos son de origen cortical, pero estan en
relacién con las estructuras subcorticales, especialmente el tadlamo y la interaccién cortico-
cortical #1), Estas relaciones originan una sincronizaciéon de los ritmos cerebrales por la
accion de un marcapasos central “ talamo” y por los mecanismos de excitacion o inhibicién
de las neuronas entre si a través de conexiones sinapticas que se establecen en los

circuitos neuronales.

Los tipos de ondas que se registran en EEG en condiciones normales: vigilia estan

constituidos por:

Ritmos alfa (a) tiene una frecuencia de 8-13 Hz . Este ritmo predomina cuando el sujeto
esta relajado y con el cierre de los parpados. Se localiza sobre areas parieto-occipitales,

tienen una amplitud de entre 20 y 50 pV y se bloquea con la apertura de los parpados.
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Ritmo beta () de frecuencia superior alos 13 Hz, son de baja amplitud, y tienen menos de
10 pV. Estan localizados sobre areas fronto-rolandicas, y son mas persistentes cuando hay

niveles moderados de activacion (estimulos, tareas...).

En casos extremos de activacion, tales como emociones o tareas cognitivas complicadas, la
frecuencia EEG puede pasar a gamma (y). Este ritmo no es detectado visualmente, ya que

es superior a los 40Hz de frecuencia.

Las ondas theta (8) tienen una frecuencia de 4 a 7 Hz. Aparecen en las fases 2 y 3 del
sueio, tareas de atencién y memoria de trabajo 42) y en nifios de 1 a 6 afnos, aunque va

disminuyendo su proporcién con la edad.

Los ritmos delta () tienen una frecuencia menor de 4 Hz .Predominan en el nino durante

los dos primeros afios de vida y en el adulto en las fases 3 y 4 del suefio.

El ritmo alfa no es el Unico en la banda de los 8-13 Hz. En un 10% de los registros EEG se
observa el ritmo mu (u), de 7-11 Hz, maxima amplitud en localizaciones centrales

(rolandicas) y que caracteristicamente no varia con la apertura o cierre de parpados.

Los grafoelementos intercriticos o interictales que se observan en las crisis epilépticas

son:

e Punta. tienen una duracién de menos de 70 mseg. Pueden aparecer de forma focal
o generalizada y con una amplitud generalmente superior a la amplitud del ritmo

de fondo del paciente.
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Ondas agudas: tiene una duracién entre los 70-200 mseg

Punta-onda a 3Hz. de frecuencia, de mayor amplitud, pudiendo alcanzar los 200

uV . Tienen una localizacién preferente sobre areas frontales, donde alcanza mayor

amplitud. Se observa en las ausencias del pequefio mal.

La Polipunta-onda suele presentarse como una actividad rapida de varias puntas
seguidas de una onda lenta, generalmente son bilaterales. Son frecuentes en las

mioclonias y en el sindrome de Lennox Gastaut.

Punta onda lenta: menor de 2,5 Hz, son caracteristicas del sindrome de Lennox

Gastaut

Brotes de Ondas lentas (theta) en areas localizadas en un area concreta de un
hemisferio. La localizacion mas frecuente es en una determinada area del l6bulo
temporal, o frontal. Esta actividad localizada en una zona concreta del EEG, es lo
que se denomina “foco”. Y es la representacion de la actividad que va a dar origen a
las crisis parciales. En un porcentaje importante de pacientes, esta actividad se va
a propagar al hemisferio contralateral y a estructuras subcorticales dando origen a

las crisis parciales secundariamente generalizadas.

Para determinar cual es el origen de la actividad cerebral recogida en la superficie externa

del cuero cabelludo, se emplea el término llamado problema inverso. Para la resolucién de

este algoritmo se emplean diversos programas, entre los mas utilizados estan el BESA y el

LORETA, nosotros utilizamos el sistema BESA. (43),

Estos programas nos permiten mediante un programa de ordenador visualizar los mapas

en forma tridimensional de la actividad bioeléctrica cerebral sobre modelos de la espera
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craneal o bien sobre la imagen de R.M. y ver como se propaga la actividad epiléptica-(44).

(45)(46),

Los espectros de potencia de dicha actividad nos permiten conocer en cada momento
como varia dicha actividad en las distintas bandas de frecuencia (o, B, 6, § ) y la posible

actividad paroxistica como una punta o punta onda.

Para poder proceder al andlisis de la sefial de la actividad bioeléctrica cerebral mediante

estos programas lo realizan mediante multiples dipolos. (47

Concepto de dipolo: El término dipolo, se emplea para explicar los fenémenos
generadores de las corrientes eléctricas y de los campos magnéticos. Un dipolo no es un
punto ni una estructura fisica sino simplemente es un formalismo matematico para
describir un punto en el espacio donde existe una diferencia de potencial (cargas +y -),y
por tanto un flujo de la corriente eléctrica y consecuentemente un campo magnético
Figura 6. Es decir es la representacion de un punto de una corriente eléctrica generada por
los potenciales polisinapticos de las neuronas activadas de forma simultanea de campo

abierto.

FIGURA 6: ESQUEMA DE PROPAGACION DE LAS CORRIENTES ELECTRICAS Y MAGNETICAS EN UN
DETERMINADO PUNTO, DONDE HAY UNA DIFERENCIA DE POTENCIAL.
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LA MAGNETOENCEFOLOGRAFIA (MEG) EN EL DIAGNOSTICO
DE LA EPILEPSIA

La Magnetoencefalografia es una técnica de exploracion neurofisioldgica no invasiva de la
actividad funcional de la corteza cerebral. “8)Consistente en la captacién de los campos
magnéticos generados por la actividad eléctrica cerebral originada por los cambios del
potencial de membrana que se originan en las dendritas apicales de las células
piramidales. Por lo tanto, estos campos magnéticos se originan como resultado de la suma
temporal y espacial de la actividad postsindptica generada por dichas neuronas. Dichos
campos magnéticos no sufren ninguna alteraciéon debida a la resistencia eléctrica de los

tejidos.

FIGURA 7 EL CAMPO MAGNETICO ASOCIADO, CREADO POR LA ACTIVIDAD NEURONAL AL PASO
DEL IMPULSO NERVIOSO
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La sefial magnética obtenida se representa en forma de curvas de voltaje por unidad de
tiempo, que a su vez ésta sefial se representa en un modelo o bien sobre la imagen de RM.

Figura 8.
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FIGURA 8 REPRESENTACION DE LA SENAL MAGNETICA

La MEG es capaz de determinar los cambios que ocurren en la actividad cerebral, en la
convexidad del cerebro, en los surcos y en estructuras profundas con muy buena

resolucién espacial en fracciones de milisegundos y su variacién en el tiempo.

La MEG se utiliza en el campo de la investigacion tanto en neurociencia basica como en

clinica. Las ventajas que tiene la MEG con respecto al EEG, son :

- en la MEG no es necesario la utilizacién de electrodos y no se requiere referencia.

- la localizacién de la actividad cerebral se realiza de forma directa y sin distorsién al
atravesar los tejidos con una resolucién temporal de 0.1 ms y espacial de <Imm. El error
de la MEG es inferior a los 3,5 mm, sin embargo el EEG, al aplicar el modelo esférico tiene

errores en la localizacién de entre 10 y 30mm
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-la MEG tiene mayor capacidad tanto de analisis, como de organizacién de la
informacién recibida. Esto permite valorar en milisegundos la actividad cerebral y
organizar mapas funcionales cerebrales con delimitacién de la estructura cerebral en
espacio de pequefios centimetros, e incluso, milimetros ctibicos. Esta capacidad de andlisis,
permite generar mapas funcionales de la actividad cerebral capaces de ser organizados y
representados temporal y espacialmente. Reflejando la actividad cerebral, en torno a un
milisegundo. Lo que permite por un lado, analizar e investigar la actividad cerebral
subyacente de las diferentes funciones cerebrales, desde los procesos mas simples hasta
los mas complejos del cerebro humano , como la localizacidn de areas funcionales como el
area motora, area del lenguaje...Por otro, puede realizar el analisis secuencial temporal en

el proceso de generacién de dicha actividad cerebral.

No obstante a pesar de las ventajas, tiene un inconveniente, la amplitud de la sefal,
decrece con el cuadrado de la distancia, por lo que no puede detectar fuentes profundas,

como ocurriria a nivel del tadlamo.

La EEG, tiene una resolucién temporal cercana a la MEG, sin embargo tiene una resolucién

espacial muy limitada.

Los primeros en detectar las sefiales biomagnéticas fueron Baule y Mofee(*?) en el
afio1967, que midieron por primera vez la sefial magnética generada por el corazén

humano.

El comienzo de la MEG se debe a Cohen (50) 51) (52)(53) y cols que en el afio1968 estudiaron
con un aparato de un dnico sensor el ritmo alfa en el Instituto de Tecnologia de
Massachusets dando origen a la Magnetoencefalografia. Posteriormente este mismo autor
en 1972 registro6 la actividad cerebral por medio de la MEG durante la hiperventilacién, en

un paciente con crisis parciales complejas.
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En esos momentos su aplicacién en clinica estaba muy limitada por el escaso desarrollo
tecnoldgico debido a que los campos magnéticos generados por la actividad eléctrica

cerebral son muy pequefios.

Actualmente hay equipos de MEG desde 148 sensores hasta 306, asociados a un EEG. de
32 a 64 canales que permiten el registro simultdneo y cubren totalmente la cabeza del
paciente. Es a partir de este momento cuando se aplica esta técnica con gran éxito en el
campo de la epilepsia. Este avance tecnolégico coincidié con el desarrollo de las técnicas
de imagen como es la Resonancia Magnética (R.M.), que permite integrar la representacion
del origen de la fuente magnética (la actividad intercritica de la MEG) en la R.M del

paciente.
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FUNDAMENTOS DE LA MEG

La existencia de los campos magnéticos asociados a la corriente eléctrica se conoce desde
Faraday en 1831, que establece que el voltaje inducido en un circuito cerrado es
directamente proporcional a la rapidez con que cambia en el tiempo el flujo magnético que
atraviesa una superficie cualquiera. El campo magnético se origina por la presencia de

corrientes eléctricas (cargas en movimiento).

Fue Hans Christian Oersted, (1820), el primer cientifico que observé que la desviacion de
la aguja de una brujula colocada cerca de un conductor por el que pasaba una corriente
eléctrica. La corriente eléctrica es un flujo de particulas cargadas que se mueven en la
misma direcciéon a una velocidad constante por el interior de un hilo conductor. Este
investigador, descubrié que estas corrientes eléctricas generaban campos magnéticos en
el espacio que las rodea, cuya direccién se podia describir por “la regla de la mano
derecha”, que consiste en situar la mano de tal manera que cuando el dedo pulgar apunta
la direccién de la corriente eléctrica, los dedos se enroscan sefialando la direccion de la
corriente magnética asociada (Figura 9). Esta teoria es valida tanto para corrientes
eléctricas como para las que fluyen por las corrientes bioeléctricas (neuronas y fibras

musculares).
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FIGURA 9: REGLA DE LA MANO DERECHA PARA DESCRIBIR LA DIRECCION DE CAMPO
MAGNETICO.

Este fisico fue el primero en observar que los campos magnéticos se rigen por la ley de

Biot-Savart:

-> uDI(t}J‘ dlx
Blf) == | =
®) dm re

Donde “ u"o representa una constante de permeabilidad magnética del vacio, “I”

representa la intensidad de corriente que circula a través del hilo, “dl” es el elemento de
corriente y r la distancia desde la corriente eléctrica hasta el punto donde se mide el

campo magnético.

De la ecuacién anterior se deduce que la magnitud del campo magnético cumple las

siguientes caracteristicas:
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1. .-Es directamente proporcional a la corriente que lo produce pero inversamente
proporcional al cuadrado de la distancia que lo separa de dicha corriente. Para una fuente
focal, la fuerza del campo magnético disminuye proporcionalmente al cuadrado de la
distancia al origen. Por ese motivo, las fuentes situadas en la superficie se detectan mas
facilmente por un detector extracraneal que las situadas profundamente en el interior del

cerebro.

2. .-Las lineas de fuerza son circunferencias con el centro en la corriente y
perpendiculares a la misma y la direcciéon del campo magnético (como ya vimos segun la

regla de la mano derecha.

La propagacion de las lineas de fuerza depende de la permeabilidad magnética del medio
que lo envuelve, por lo que la fuerza y la distribucién de las senales magnéticas se veran

afectadas por las sustancias interpuestas entre la fuente y el detector.

En el caso del cerebro humano, este fendmeno no causa distorsiéon ni atenuaciéon
significativa de las sefiales magnéticas porque la permeabilidad magnética del cerebro,
liquido cefalorraquideo, meninges, hueso y cuero cabelludo son aproximadamente iguales

ala del vacio.

La actividad magnética cerebral se encuentra dentro del orden de magnitud de 10-12T que
equivale a las corrientes idnicas que se originan durante los procesos de activacion

cortical, moviéndose a lo largo de haces neuronales siguiendo los procesos sinapticos. 54

Estas corrientes i6nicas, se comportan como una fuente dipolar, asumiéndose, por
consiguiente, el modelo de dipolo equivalente de corriente para las corrientes neuronales.
Se denomina DIPOLO EQUIVALENTE DE CORRIENTE (Q) a un elemento lineal de corriente

de caracter vectorial capaz de explicar la morfologia del campo magnético detectado.
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El médulo de dicho vector representa la magnitud de la corriente. De acuerdo con la
ecuacion de Biot-Savart, el dipolo equivalente de corriente (Q) originado por una dendrita
serfa aproximadamente de 3x 10 -1 Am, por lo que el campo magnético originado por
este dipolo equivalente (Q) a una distancia de 4 cm seria de 2x10-18T. Por lo para obtener
un campo magnético que se pueda detectar necesitamos como minimo la activaciéon de

10.000 neuronas.

La actividad magnética cerebral es muy pequefia, del orden de 10 -12 Teslas (T), que
equivale a la billonésima parte del campo magnético terrestre. Incluso es menor que el
campo magnético del corazén que es unas dos o tres veces superior al campo magnético

cerebral.

No es hasta los afios ochenta, cuando con el avance tecnoldgico que supuso la creacién del
superconductor cuantico interferencia (SQUID) (Superconducting Quantum Interferente

Device) que permitié ampliar la sefial.

Este sistema consiste en un anillo superconductor interrumpido por dos juntas de
Josephson. Dicho dispositivo consiste en un anillo de material superconductor (niobio)

con un finisimo “gap” (10-8 de grosor) de material aislante (unién débil). Figura 10

Con dicho dispositivo se consiguié un gran avance en el campo de la tecnologia
biomagnética por parte de Zimmerman ©5)]. P. y su equipo (1970), que trabajando con
helio liquido a temperaturas de -269 °C, adquiria un nivel de sensibilidad sin precedentes
en las corrientes magnéticas pequenas. La clave en la aplicacion de las tecnologias basadas
en SQUID (por Superconducting Quantum Interference Device) o sistema superconductor
de interferencia cudntica, dicho sistema se basa en el efecto Josephson. Se denomina efecto
Josephson, a los efectos eléctricos observados cuando dos superconductores unidos a baja
temperatura por una fina capa de material aislante, llamada unién delgada, que en una
capa de 6xido es de 10 8m de grosor, que permite que una pequefia corriente fluya entre

ambos conductores como consecuencia del “efecto tinel”.
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FIGURA 10: SISTEMA DE CAPTACION DEL CAMPO MAGNETICO INDUCIDO POR LAS DENDRITAS DE
LAS NEURONAS PIRAMIDALES Y CAPTADO POR EL SQUID.

En la fisica clasica una particula con una energia global es menor que cierta energia
potencial no podra atravesar la barrera del potencial. Sin embargo en fisica cuantica,
permite que una particula se situé mas alla de una regién cuya energia potencial es mayor
que su energia cinética a este fendmeno se le denomina “efecto tinel”. Pastor(56).(57) Por
este efecto los electrones de la corriente eléctrica pasan a través de potenciales

energéticos. y por este sistema nos permite obtener imagenes de la actividad cerebral.

El acoplamiento entre la corriente inducida por el campo magnético creado por las
dendritas de las neuronas piramidales en la espira de deteccién y el SQUID se realiza por
medio de una espira de induccién. A su vez el campo magnético inducido en esta espira
induce una corriente en el SQUID de modo que cuando la corriente total supera un valor
critico (corriente caracteristica), se pierde la superconductividad a través de la unién

débil, lo que da lugar a una diferencia de potencial que sera posteriormente amplificada
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Estos materiales requieren para mantener su estado superconductor estar a temperaturas
muy bajas, por lo que precisan estar dentro de camaras criogénicas que contengan Helio
liquido a -2692 o bien contar con las mas modernas cAmaras vacias refrigeradas fuera del
depédsito de Helio en que los detectores no necesitan estar inmersos en éste. Este
dispositivo se acopla a un transformador de flujo magnético, que es el encargado de llevar
la sefial magnética hasta el SQUID. Este transformador consta de dos bobinas, una de
deteccidn situada cerca del paciente y una bobina de compensacion enrollada en distinta
direccion que la anterior y conectada en serie. Por este sistema se detecta el ruido
ambiental por las dos bobinas y se cancela sin afectarse la sefial magnética que queremos
registrar. A este sistema se le denomina Gradiémetro o Magnetometro de primer orden y
se puede aumentar la sensibilidad afiadiendo sucesivas bobinas y asi obtendremos

gradiéometros de segundo o tercer orden. (58) (59)-(60)

Las sefiales magnéticas se registran gracias a estos Magnetometros. Con el desarrollo de
magnetémetros que permiten el registro simultaneo de sefiales magnéticas en grandes
superficies de la cabeza, podemos aplicar la MEG a la clinica neurofisioldgica y en concreto
al diagnostico de la epilepsia. Los anillos detectores pueden estar colocados relativamente
cerca del cerebro y relativamente distantes de las fuentes de ruido medioambientales. Con
la disposicion de los magnetémetros, se pueden disefiar configuraciones que acentien las

sefiales de fuentes cercanas y atentien las de fuentes distantes de “ruido”.

Se han construido diversas geometrias de anillos o espiras que directamente miden la
diferencia de flujo entre espiras para acentuar la senal de fuentes préximas (61) . La
configuraciéon mas simple de sensor es el magnetometro o gradiémetro de orden cero con
una Unica espira o anillo de induccién conectado al SQUID. Este es muy sensible incluso al

ruido ambiente originado por campos externos.

Los gradiémetros o magnetometros pueden ser de tres tipos, segin sea su disposiciéon

espacial en axiales, planos y angulares. Por ellos se puede captar la intensidad de la sefial
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producida por la actividad magnética cerebral dependiendo de la localizacion del

gradiente del dipolo.

FIGURA 8: Esquema de un Gradiometro y de la captacion del campo magnético.

Los gradidometros planos detectan la maxima intensidad de la sefial cuando se encuentran
en el lugar de maximo gradiente del campo del dipolo, es decir, miden la derivada
tangencial del campo magnético, por eso la maxima sefial se detecta sobre el dipolo. Por lo

cual estos gradiémetros detectan areas muy limitadas.

Los gradiometros axilares detectan la sefial magnética a ambos lados del dipolo, por su
disposicidn espacial similar a la distribucién del propio campo con dos extremos opuestos

a cada lado del dipolo.
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Existen sistemas con magnetdmetros angulares capaces de detectar campos magnéticos
de orientacién distinta, por lo que tienen mayor capacidad de localizacién de fuentes

profundas.

El sensor es el componente mas importante de todo el sistema. Este sensor se compone de
una carcasa de plastico duro que contiene las espiras detectoras, los SQUID y el sistema

electronico asociado, todo ello refrigerado por un sistema de Helio liquido.

Las caracteristicas que deben cumplir los sensores son:
e maxima sensibilidad a las sefiales diana,
e minima sensibilidad al ruido, tanto de fuentes externas como del paciente,
e maxima eficiencia refrigeradora,
e maxima eficiencia de adquisicién de datos (minimo tiempo de paciente)

e minimo costo de equipamiento y operacion.

Por otra parte, para obtener unas medidas con la menor perturbaciéon posible por los
campos externos y aumentar la proporcion sefial/ruido, se utilizan ademas de diferentes
configuraciones de gradiémetros, el aislamiento de las habitaciones con materiales de alta
permeabilidad magnética y una baja coercitividad que se denominan “permalloys”

(aleaciones de Fe y Ni con pequeiias cantidades de Cu, Mb, Cr, W). (56)(57) (60)

El sistema completo de un equipo de MEG incluye, ademas del sensor y la habitacion
blindada del exterior a base de aluminio y capas de material u, el sistema de control
computerizado con programas operativos y de andlisis, un equipo de monitorizacién
audiovisual del paciente, un sillén o una mesa equipados para acomodar al paciente y
dispositivos de estimulacidn, de digitalizacidn de la forma de la cabeza y de medicién de la

posicion, todo ello “magnéticamente limpio”.
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DETECCION DEL CAMPO MAGNETICO CEREBRAL

La corriente idénica al moverse de manera radial dentro de un medio conductor esférico no
produce ningiin campo magnético fuera de ese medio. Y al moverse la corriente de forma
tangencial dentro de dicho medio, con una permeabilidad magnética aproximadamente
igual a la del vacio produce un campo magnético externo a dicho medio que no esta

distorsionado por la presencia del medio.

Como consecuencia de lo descrito podemos deducir que, en el caso de campos magnéticos
producidos por fuentes intracerebrales, (las corrientes intracelulares), la localizacién de
dicha fuente va a depender la mayor o menor formacién de dicho campo magnético. Las
fuentes orientadas paralelamente a la superficie craneal en la pared de un surco, estan
orientadas de forma éptima para producir un campo magnético extracraneal a diferencia
de las de orientacién perpendicular, en la cresta de la circunvolucién o en el fondo de un
surco, que contribuiran minimamente en la formacién de campos magnéticos
extracraneales. Lo cual va a determinar que segin sea la orientacién del dipolo va a
favorecer la localizaciéon de la actividad intercritica en las determinadas formas de
epilepsia, asi cuando la orientacién es horizontal favorece la localizacién en la epilepsia
neocortical y si la orientacion es vertical la localizaciéon es mejor en la epilepsia focal con
alteracion del nivel de conciencia por afectacion de estructuras basales del 16bulo

temporal.
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FIGURA 9: ESQUEMA DE LA CAPTACION DEL CAMPO MAGNETICO INDUCIDO POR UNA CORRIENTE
ELECTRICA ORIGINADO POR LAS NEURONAS PIRAMIDALES

La orientacién de las sefiales electromagnéticas depende de la situacién y orientacion de
las neuronas. El cerebro humano esta compuesto por un gran nimero de neuronas activas

eléctricamente y por células de sostén (células gliales,) formando conjuntos funcionales.

La MEG detecta de forma casi selectivamente el componente tangencial, y el EEG detecta
ambos componentes, radiales y tangenciales. Por lo cual, la MEG detecta mejor la actividad
generada en los surcos cerebrales que la convexidad. Cuando estas células se activan,
generan una corriente eléctrica direccional (un vector eléctrico) perpendicular a la
superficie cortical. Asi, cuando un gran nimero de células piramidales se activan de forma
sincronizada, sus vectores eléctricos individuales se suman produciendo un vector

eléctrico neto mayor.

Las corrientes corticales durante la actividad cerebral muestran patrones de activacion

que siguen el modelo de dipolo de corriente, como sucede dentro de los haces piramidales.
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En una neurona aislada el flujo de corriente es muy pequefio, el campo magnético
resultante también es muy pequefio, por lo que se necesita sumar la actividad de un gran
ndmero de neuronas para generar una seflal magnética detectable. La organizacién
espacial de las células es critica para este proceso de suma. Tal suma en el tiempo y en el
espacio requiere que no so6lo las neuronas individualmente estén orientadas en una
direccion casi paralela sino que también se activen sincronizadamente. Las corrientes que

dan origen a lo campos magnéticos son las corrientes intracelulares postsinapticas.

Siguiendo el modelo de dipolo equivalente de corriente, podemos ver las corrientes que
crean estos potenciales como dipolos de la misma magnitud y direccién, orientados en
sentido contrario y desfasados en un periodo de tiempo. Por tanto, para poder originar
una sefial medible extracranealmente, se necesitaria un enorme numero de axones
activandose de forma sincrdnica. Asi pues, los campos magnéticos registrados por la
M.E.G. resultan fundamentalmente de la suma temporal y espacial de la actividad
postsinaptica generada sobre las dendritas apicales de las células piramidales. El dipolo
equivalente de corriente originado por una dendrita tipica es aproximadamente de 3x10-14
Am y por tanto el campo originado por éste a una distancia de 4 cm sera de 2 x 10-18 T (61)
Asi, para obtener un campo magnético detectable necesitamos al menos la activaciéon

sincronizada de 10.000 neuronas.

LOCALIZACION FUENTES DE LA ACTIVIDAD CEREBRAL

La actividad cerebral produce dos tipos de sefiales eléctricas y magnéticas:
- las corrientes de volumen o secundarias

-y las primarias que son el flujo magnético

Las corrientes de volumen o secundarias se registran con el tradicional EEG mientras que

las primarias con la MEG.
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Las corrientes primarias o de origen, generadas con la activacion celular, son
intracelulares y se dirigen desde las dendritas a los terminales axénicos, comportandose
como un dipolo de corriente eléctrica. Estas corrientes primarias se propagan fuera de las
células a través del volumen cerebral dando lugar a las corrientes secundarias o de
volumen. Estas siguen las lineas de menos resistencia eléctrica debido a que los diferentes
tejidos tienen distintos valores de conductividad, por lo que segun difunden, se
distorsionan y atendan. Por ello su registro mediante el EEG refleja de forma imperfecta

las corrientes primarias o de origen de las que provienen.

Por otro lado, el flujo magnético se propaga y distribuye de forma homogénea y regular, ya
que la permeabilidad magnética de los tejidos es practicamente la misma y es similar a la
del vacio. Por tanto éstos son un reflejo fiel de las corrientes primarias postsinapticas de

las dendriticas de las que se originan.

El flujo axonal de iones no se refleja en el flujo magnético de superficie por dos razones:

12 ) la propagacion de la corriente en el ax6n (potenciales de accién) implica la apariciéon
de corrientes transmembrana que debido a su simetria axial, producen campos que se

cancelan entre si.

22) la duracion de los potenciales de accién es tan corta, que la probabilidad de que lo
hagan de forma sincrénica un ndmero suficiente como para generar un campo magnético
de suficiente intensidad que sea registrado en superficie es muy poca, (63). Sin embargo,
dan lugar a senales electromagnéticas originadas que viajan hasta el exterior de la cabeza,

donde pueden ser registradas.

La aplicacion de las tecnologias basadas en SQUID (por Superconducting Quantum
Interference Device) o sistema superconductor de interferencia cudntica, para obtener

imagenes de la actividad cerebral de localizar la fuente de una actividad a partir de su
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sefial magnética, es un problema tedrico. Otra cuestion importante es identificar si existe
mas de un origen y finalmente los patrones de activacién normales y anormales del

cerebro.

Calcular el origen de la configuracién de la fuente o fuentes que han generado un campo
magnético registrado en el cuero cabelludo, es denominado como el “problema inverso”.
Hemos de tener en consideraciéon que para cualquier campo magnético medido existe una
variedad de posibles fuentes que podrian haber producido dicho campo. Si la localizacién,
el tamafio, la direccién del flujo de corriente y la composiciéon de las sustancias entre la
corriente y el detector son conocidas, el campo magnético en cualquier punto del espacio
es un simple calculo directo. Es decir el calculo del campo magnético generado en la
superficie del cuero cabelludo resultante de una determinada fuente de corriente conocida

es denominado como el “problema directo”.

Por lo tanto, si uno asume una localizacién, tamafio y direccién de una corriente como una
“suposicion” de la configuracion de la fuente, este método puede ser usado para calcular la

fuerza del campo magnético producido en cada uno de los lugares medidos. (43)

La forma mas popular de modelar la informacién MEG hasta la fecha es la utilizacién usa el
modelo dipolo equivalente de corriente (ECD), que supone que los campos registrados
sobre la superficie de la cabeza se pueden representar como una fuente de dipolo unico.

Este modelo constituye la forma mas sencilla para interpretar el problema directo

Este modelo (ECD), se trata de una interpretaciéon teoérica basada en algoritmos
matematicos complejos, no debiéndose interpretar como si en el cerebro existiera un
generador unico. Este (ECD), expresa estadisticamente donde se encuentra el centro de las

capas de dipolos activos en ese momento.
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La localizacion de los dipolos en el registro MEG se debe tener en cuenta cuando tienen
caracteristicas focales. La base para la deteccion de un campo electromagnético como
hemos visto antes, es la ley de induccién electromagnética de Faraday. De ella podemos
deducir que si un campo magnético variable con el tiempo atraviesa una superficie

delimitada por un anillo conductor, en el interior del anillo se induce una corriente.

Localizar la fuente de una actividad a partir de su sefial magnética es un problema tedrico,
la cuestion siguiente es identificar si existe mas de un origen y finalmente los patrones de

activacion normal y anormal del cerebro.

REGISTRO DE LA ACTIVIDAD MAGNETICA

La actividad magnética se caracteriza, por que no existe una interfase electrodo-piel y por
que los campos magnéticos no se alteran al atravesar distintas densidades de tejidos, lo
cual ha hecho posible estudiar frecuencias muy bajas (o corrientes directas), o muy altas,
que son dificiles de detectar eléctricamente, como la frecuencia de la actividad gamma

cortical.

El registro MEG esta constituido por unas ondas que se asemejan bastante al trazado del
EEG. La 6ptima resolucién espacial de la MEG permite identificar ritmos que en el EEG
quedan bloqueados con estimulacidn sensorial especifica, tales como la actividad alfa, mu..
En condiciones normales la MEG tiene la capacidad de detectar una actividad cerebral de
la frecuencia gamma, que le EEG no la detecta (62). No obstante, la interpretaciéon del

registro MEG es similar al EEG

En algunos casos de epilepsia donde no se observa una actividad tipicamente epiléptica, la

MEG es capaz de identificar una actividad anémala constituida por ondas lentas de baja
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frecuencia denominada ALFMA (Abnormal Low Frecuency Magnety Activity), que

aparecen antes de la actividad interictal (63) (64)

Las sefiales biomagnéticas se convierten en voltaje, se analizan por medios electrénicos

computarizados y se transforman en formato digital.

Por cada canal (detector) se registra una serie de ondas representando los datos
magnéticos con respecto al tiempo, una linea horizontal como el tiempo basal y una linea
perpendicular a ésta marcando el punto de tiempo mapeado para la localizacion. La
magnitud de la sefial es registrada y localizada en cada instante de tiempo y los datos se
representan en un mapa de contornos de isocampos. Estos mapas nos permiten localizar
las distintas areas funcionales que originan las respuestas evocadas sensoriales, con una

gran resolucién espacial y temporal. (65)
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FIGURA 10 REGISTRO MEG Y LA LOCALIZACION DE LA FUENTE DE LA DESCARGA DE LA
ACTIVIDAD CEREBRAL INTERCRITICA, QUE ES REPRESENTADA POR UN DIPOLO.
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Este mapa indica la localizacién de la fuente, con un maximo y un minimo.( Figura 10) La
localizacién, un area mapeada, se puede representar en un marco de referencia
tridimensional con forma de cabeza. Mediante la determinacion electrénica sobre las
coordenadas cartesianas asociadas a tres puntos de referencia (canales auditivos externos
y nasion), (Figura 11) trasladamos las localizaciones de los dipolos a las coordenadas de
una imagen de RM y los datos MEG se superponen sobre un examen de RM para formar
una imagen combinada, la MSI (por Magnetic Source Imaging) o Imagen de Fuente

Magnética. (66)67) (68) (69)(70)(Figura 12)

FIGURA 11: SISTEMA DE COORDENADAS CARTESIANAS PAR CORRELACIONARLOS CON LOS
PUNTOS DE REFERENCIA, PARA POSTERIORMENTE LOCALIZAR LOS DIPOLOS EN LA R.M. DEL
PACIENTE.
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FIGURA 12: LOCALIZACION DEL DIPOLO EN LAR.M (M S 1)

El término MSI (imagen de la fuente del campo magnético) se refiere, a la combinacién de
dos tecnologias: Magnetoencefalografia (MEG) y una de imagen anatémica, generalmente
Resonancia Magnética (RM), aunque también puede utilizarse Tomografia Computerizada

(TC). (69)(70)

La actividad eléctrica cerebral es detectada por el uso de un magnetémetro y analizada
matematicamente para estimar la localizaciéon del origen de la actividad cerebral. La

esencia de la MSI es medir los campos magnéticos producidos por la actividad funcional
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cerebral, localizar los origenes de estos campos en el espacio y superponer estas
localizaciones sobre imagenes cerebrales anatémicas. Las localizaciones intracraneales de
los origenes de estos campos son inicialmente especificadas como coordenadas X, Y, Z
dentro de un sistema de coordenadas tridimensional basado en marcas de referencia de la
cabeza, como hemos visto en la figura (11).Las mismas marcas de referencia se registran
en las imagenes de RM. y dichas coordenadas MEG se trasladan a la imagen de la RM,
Sobre esta imagen se sobre impresionan diversos simbolos para marcar la localizacién del

centro de la actividad magnética que ha producido el campo medido. ( Figura 12)

Para poder encontrar un dipolo en cada punto de la corteza cerebral se utiliza el algoritmo
matematico llamado MUSIC (Multiple Signal Classification Analysis) es un método de
rastreo de dipolos que analiza la posibilidad de maxima probabilidad de encontrar un

dipolo 6ptimo con una correlacién superior al 70%. (58-59).

Otros métodos de localizacion de fuentes es el modelo de fuentes distribuidas. Entre estos
modelos los mas utilizados son el método denominado Estimacion Normal Minima
(MNE),el (minimum norm estimate). 1) y otro método es el LORETA ( Low Resolution

Electromagnetic Tomography (72) (73)
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CARACTERISTICAS DE LA MAGNETOENCEFALOGRAFIA

La Magnetoencefalografia es una técnica que permite el estudio de la actividad funcional
del cerebro mediante el registro de los campos magnéticos originados por la actividad
postsinaptica neuronal y por la activacion sincronizada de un gran niimero de neuronas,

que posee las siguientes caracteristicas:

e Esuna prueba no invasiva.

e Posee una gran capacidad de andlisis temporal de la actividad cerebral, con una
resoluciéon temporal en torno a un milisegundo, lo cual permite analizar la
actividad cerebral subyacente de las diferentes funciones cerebrales asi como el

analisis secuencial del procesamiento de dicha actividad cerebral.

e Su resolucidn espacial de milimetros (mm) unida al gran nimero de puntos de
registro cerebral, permiten valorar la actividad cerebral tanto en un area
determinada como de todo el cerebro de forma simultanea. El error en la

localizacion de fuentes es inferior a 3 mm. (74-(75)

e La MEG registra la actividad intracelular de las neuronas del cerebro y lo hace sin
atenuacion, distorsion o modificacion de sus sefiales. Esto va a permitir una mejor

deteccién y mayor precision de la localizacion del origen de la actividad cerebral.

La MEG nos permite ademas tener la capacidad de localizaciéon de areas funcionales del
cerebro, para asi poder plantear de una forma mas segura la cirugia, al poder determinar
areas funcionales del cerebro, como es el caso de las areas motoras (76), del lenguaje 7). De
esa manera se podrian evitar posibles secuelas neuroldgicas. Asi como en el mismo

paciente discriminar las dreas funcionales de las lesiones estructurales. (78)

Si comparamos la MSI con otras técnicas de imagen funcional, es importante utilizar unos

criterios concretos. Para que una técnica de imagen funcional sea 6ptima, estos criterios

69



Introduccion

deberian incluir, ademas de una sensibilidad, fiabilidad, especificidad y una gran

resolucion temporal y espacial.

La resolucidn espacial hace referencia a la capacidad para distinguir entre fuentes de
actividad cerebral separadas en diferentes localizaciones. Es necesaria una buena
resolucion espacial para identificar diferentes regiones del cerebro realizando diferentes

tareas cuando se encuentran separadas por distancias del orden de milimetros.

La MSI ha demostrado tener una resolucién espacial de 2-3 mm para fuentes focales. La
resolucién temporal es la capacidad para distinguir entre diferentes sucesos ocurridos en
diferentes periodos de tiempo. Los procesos cerebrales pueden implicar una serie de
sucesos diferentes ocurriendo en un periodo de tiempo muy corto, del orden de
milisegundos. La MSI tiene una resolucion temporal inherente muy alta (mseg), por lo que
es capaz de registrar la actividad cerebral en tiempo real. A diferencia de ésta, las técnicas
de imagen funcional como la Tomografia de Emision de Protones (PET) o la Resonancia
Magnética Funcional (RMf), basadas en los cambios hemodindmicos o la actividad

metabolica subyacentes. Estos procesos ocurren en espacios de tiempo del orden de 1 sg.

Como hemos visto anteriormente, para calcular el campo magnético resultante de una
determinada fuente de corriente conocida es referido como el problema directo. Calcular
la configuracién de la fuente o fuentes que han generado un campo magnético observado
es referido como el problema inverso; ademas hemos de tener en consideracién que para
cualquier campo magnético medido existe una variedad de posibles fuentes que podrian

haber producido dicho campo. (79

Si la localizacién, el tamafio, la direccion del flujo de corriente y la composicién de las
sustancias entre la corriente y el detector son conocidas, el campo magnético en cualquier
punto del espacio es un simple calculo directo. Por lo tanto, si uno asume una localizacién,
tamafio y direcciéon de una corriente como una “suposiciéon” de la configuracion de la

fuente, el método de Sarvas (45 puede ser usado para calcular la fuerza del campo
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magnético producido en cada uno de los lugares medidos. Comparando el campo
magnético calculado con el medido, es posible determinar si la fuente estimada,
denominada “fuente modelo”, consigue dicha medicién. Se puede entonces variar la
localizacidn, el tamafio y las direcciones de las hipotéticas fuentes hasta encontrar la mejor
sefial localizada con mayor precisién. Como mencionamos anteriormente el modelo de
fuente que se emplea actualmente para analizar la informacién MEG, es el modelo llamado
dipolo equivalente de corriente (ECD), cuando la sefial tiene caracteristicas focales, ya que
considera que la sefial registrada en la superficie es la representacion del centro de las
capas de dipolos activas en ese momento. Este modelo se basa en una interpretacion

tedrica, basada en algoritmos matematicos, sin ningtn rigor neurofisiolégico.
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ESTADO DE LA CUESTION

La Magnetoencefalografia es una técnica neurofisiolégica importante para la localizacién
del origen de la actividad epileptégena (). Sin embargo su utilizacién esta sometida hoy en
dia a una gran controversia, en parte por el coste elevado que supone la instalacidn, el

mantenimiento de esta técnica y el rendimiento que se obtiene de ella.

Desde que comenzd la utilizacion de la MEG en los anos 70, por CohenB6)B7)3B8)(39) y cols
hasta nuestros dias, su implantacién como método diagnostico en el campo de la epilepsia
no ha sido todo lo satisfactorio que se esperaba. Esta escasa implantacién ha sido debida a
tres factores, el primero de ellos, el econémico, el segundo el tecnolégico, por que se
requiere un equipo de especialistas importante en el campo no solamente médico sino de
la informatica y el tercer factor quizas el mas importante, es la limitacién de resultados

obtenidos.

La utilidad de la aplicaciéon de la MEG al diagnostico del origen de la actividad paroxistica
en la epilepsia no ha sido demostrada de forma determinante, en gran parte porque los
trabajos publicados hasta el momento, no retnen las caracteristicas metodoldgicas

adecuadas.

Son multiples los trabajos publicados sobre la utilidad de la MEG para localizar los dipolos
responsables de la actividad intercritica que va dar origen a la crisis epiléptica. En la
mayoria de estos trabajos, el nimero de pacientes estudiados es reducido Y muchos de
ellos se realizaron estudiando un campo muy concreto y limitado y en ocasiones la

muestra estaba sesgada.

Baumgartner®9 en el 2004, realizo un trabajo comparando la capacidad de deteccién de la
actividad epileptiforme mediante la MEG y el EEG, en el que se observé que no hay una

superioridad clara de la MEG sobre el EEG, por lo que recomienda el uso conjunto para
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determinar el origen de dicha actividad La misma afirmaciéon hizo Kirsch® en el afio
2007. Pataraira (82) en el afio 2008 en un trabajo realizado sobre las descargas interictales

en la epilepsia rolandica.

No obstante la gran mayoria de los estudios realizados en la epilepsia con la MEG se han
realizado de forma conjunta con el EEG, cuyos resultados son muy dispares, como los
refiere en la revisién bibliografica realizada por Pastor (83)) en el afio 2003. Esta revisién
bibliografica que realizé Pastor,®3) la hizo basandose en los criterios de la Medicina
Basada en la Evidencia (MBE) para pruebas diagnosticas. En esta revisién, primero hizo un
estudio con respecto a MEG y epilepsia en pacientes farmacorresistentes, como prueba
especifica para localizacion de las fuentes de la actividad intercritica, es decir que no de

falsos negativos, y en segundo lugar, realiz6 una revisién comparando la MEG y el EEG.

Posteriormente a la revision realizada por Pastor, Lau® en el afio 2008, realiz6 una
revision similar, tomando como base las publicaciones del Medline, la libreria Cochrane y
la Embase desde los afios 1987 al 2006 sobre la utilidad de la MEG en el diagnéstico para
la localizacion de las fuentes que dan origen a las crisis epilépticas. Este autor junto a su
equipo no encontr6 una evidencia lo suficientemente clara para justificar su empleo en la
planificacién prequirdrgica del paciente epiléptico, sobre todo basdndose en el nimero

insuficiente de trabajos que lo justificara.

En esta revision la sensibilidad de la MEG en la localizacién de dichas fuentes en las
epilepsias del 16bulo temporal mesial esta entre el 42,3% y el 53% , segin autores. En la
epilepsia del 16bulo temporal entre 33,3 % y 80%. Sin embargo en las epilepsias
extratemporales de los casos es donde la MEG tiene mayor capacidad de deteccion de la

actividad paroxistica, situdndose entre el 90 y el 100%,

Con respecto a la especificidad de la MEG, ésta es mayor en los casos en los que hay una

lesion organica, llegando a la localizacion o deteccion de fuentes entre un 73,% y el 81,5% .
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En los pacientes sin lesion la capacidad de localizacidn esta comprendida entre un 50% y

un 60%.

No obstante hay autores que tienen otra visién distinta sobre la capacidad de localizacion
de la MEG. Autores como Baumgartner®s) en el aiilo2000, entre otros, validaron los datos
obtenidos con la MEG utilizada como método para la localizacién de las fuentes del area
epileptégena y sus vias de propagacién, con los hallazgos obtenidos con la

electrocorticografia (80 y con los registros con electrodos intracraneales.

A pesar de las afirmaciones realizadas por Baumgartner entre otros autores, Leijte,
®7afirmé en un trabajo realizado en el afio 2003, que no hay una buena concordancia en
los hallazgos obtenidos con la MEG y con el EEG de alta resolucién al compararlos con los
obtenidos mediante Electrocorticografia (ECoG) . Kirsch (81) observo una concordancia del
85% en los datos obtenidos sobre la deteccién de la actividad paroxistica mediante la MEG
y el EEG En 15% restante los resultados eran distintos segin este autor por dos causas,
fundamentalmente una de ellas es la diferencia en la capacidad de deteccion de la seiial,
debido al tipo de casco empleado y la otra diferencia, es la dificultad técnica en su

interpretacion.

En el afio 1999 Wheless (88)y cols, realizaron un estudio en 58 pacientes comparando la
eficacia de la MEG con respecto al EEG en la localizacion del foco epiléptico, en dicho
estudio demostré la mayor sensibilidad de la MEG con respecto al EEG. En este estudio la
detecciéon del foco epiléptico por parte de la MEG fue del 44% en las epilepsias
extratemporales y del 57% en las epilepsias temporales y el EEG no super6 en 45% en la
deteccion de la actividad interictal en estas formas de epilepsia. Posteriormente en el afio
2009 Papadelis® y cols, afirmaron que la localizaciéon de la actividad paroxistica de
origen cortical mediante la MEG, es muy precisa llegando a tener tan solo un 1mm. como

error
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Si embargo Aguirre (°9 afirma, basdndose en un estudio que realiz6 en el afio 2009,
comparando la capacidad de localizacién de la actividad interictal entre la MEG y la
Electrorticografia (EcoG), que la MEG no puede sustituir al EEG, al no detectar la MEG
dicha actividad en todos los casos. En su trabajo dicha actividad intercritica fue localizada
en el 75% de los pacientes con epilepsia cuyo origen estaba localizado en areas corticales

y en el 25% en areas temporales mesiales.

En el afio 2005 Stephen(®V) y cols en un estudio que realizaron sobre la capacidad de
deteccion de la actividad paroxistica mediante la MEG, observaron que el mayor nimero
de localizaciones precisas era en las epilepsias extratemporales y en un porcentaje
relativamente elevado, aunque significativamente menor en estructuras
parahipocampales e hipocampales En estos pacientes, el EEG no puede detectar dicha

actividad.

Posteriormente Knake(®2) y cols (2006), realizaron un estudio retrospectivo en 70
pacientes, comparando la eficacia de la MEG con respecto al EEG en la localizaciéon de
fuentes. En dicho trabajo se resalta la alta sensibilidad de la MEG, localizando el origen de
la actividad interictal en el 100% de los pacientes con epilepsia de origen neocortical
lateral, como en el caso de ser como etiologia la displasia. En estos mismos pacientes, el

origen de dicha actividad fue localizado por el EEG en el 70%. de los casos.

Mas recientemente Funke®3) M y cols (2009), en un estudio sobre la sensibilidad sobre la
capacidad de deteccién de fuentes en pacientes epilépticos de la MEG sobre el EEG,
encontraron el drea donde se originaba la actividad paroxistica entre un 52% y 78%, de
los pacientes epilépticos. Sin embargo en estos mismos pacientes, con el video-EEG no se

detectaba dicha actividad.

Segun los estudios realizados por autores como Shibasaki ®4) en el 2007 y Schwarts (95 en

el 2009, se pone de manifiesto que la MEG es una prueba diagnéstica muy importante y
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que contribuye a la valoracidn y al estudio prequirtrgico del paciente al ser un método no

cruento y carente de riesgos.

El poder de localizacién de las fuentes mediante la MEG aumenta al proyectar la sefial
sobre la imagen de RM (MRI) (98 97) Si ademads se utiliza la Tomografia de emision de

positrones ( PET ), o bien el SPECT, aumenta la sensibilidad y especificidad de la MEG (©7)

A pesar de todas estas informaciones favorables la situaciéon actual de la MEG como
método diagnostico en la epilepsia no esta del todo aclarada ni admitida, al no ser
reconocida por todos los autores, como una prueba diagnostica al no alcanzar una
sensibilidad y especificidad adecuada. A la vista de estas afirmaciones, estan autores como
Baumgartner®8), Ochi 9 y Schwarts, (®5) que recomiendan que el estudio en la
planificacién prequirtrgica del paciente epiléptico se haga de forma conjunta y simultanea

con el EEG. independientemente de que se empleen otros métodos diagndsticos.
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JUSTIFICACION

La justificacion de la presente tesis doctoral, viene determinada en primer lugar porque la
epilepsia constituye un problema sanitario de gran magnitud tanto a nivel individual como
familiar y social. El paciente epiléptico esta sometido a una gran morbilidad, que le
dificulta su desarrollo psiquico, educativo, laboral, familiar y social. Es una de las

patologias mas frecuentes y que mayor trascendencia tienen para el hombre.

Se considera que la epilepsia tiene una incidencia anual ajustada por edad y sexo de 49-50
casos por 100.000 habitantes con un pico de mayor frecuencia durante el primer afo de
vida y otro en la senectud. La prevalencia es del 3,6-6,2 /1000 habitantes en estudios

realizados en paises del area occidental.

En segundo lugar las caracteristicas de los trabajos publicados sobre la capacidad de
localizacién de la actividad paroxistica interictal por medio de la Magnetoencefalografia
han sido escasos y no han sido bien documentados, por lo que muchos autores cuestionan
la utilidad de la Magnetoencefalografia en el diagnostico de la epilepsia Por este motivo
hemos querido en nuestra muestra contar con un numero lo suficientemente alto de
pacientes, que permita un analisis de resultados, y de este modo contribuir a un

diagnostico lo mas preciso posible.

En tercer lugar pretendemos analizar y en su caso destacar la utilizacion de forma
conjunta de la Electroencefalografia y de la Magnetoencefalografia, y asi poder valorar la
interposicion, coincidencia y discrepancia en la localizacion de fuentes del origen de la
actividad intercritica, en vistas a mejorar el protocolo prequirurgico del paciente

epiléptico.

Y también nuestro propoésito es abordar el problema del diagnéstico a través de la

comparacion de dos técnicas similares en cuanto a su registro y diferencias en cuanto su
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origen cerebral. Las fuentes de la MEG son de origen intracelular y las del EEG

extracelular.

Teniendo en cuenta, que en la actualidad el método definitivo para el registro de la
actividad paroxistica, empleado para la planificacién quirtrgica del paciente, es el de la
colocacién de las mantas de electrodos sobre la corteza cerebral, este método es un
método cruento y no carente de riesgos, por lo cual pretendemos mediante este estudio
mejorar la eficacia de la MEG en la deteccion de la actividad interictal y asi contribuir a que
la MEG sea un método de diagndstico util y eficaz en la planificacién prequirdrgica del

paciente epiléptico.
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Hipdtesis

La Magnetoencefalografia tiene mayor capacidad que la Electroencefalografia, para
detectar la actividad interictal cortical en la localizacion hemisférica y a nivel de

estructuras profundas del 16bulo temporal
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Objetivos

OBJETIVO PRINCIPAL

Demostrar la mayor capacidad de deteccion de la actividad interictal de la
Magnetoencefalografia sobre la Electroencefalografia en los pacientes epilépticos

refractarios, en cualquiera de las formas clinicas que tienen los pacientes de la muestra.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

- Valorar la capacidad de deteccién de la actividad intercritica cerebral de la
Magnetoencefalografia a nivel de estructuras basales de ldbulo temporal e
hipocampo, en pacientes que presenten una lesiéon en dichas estructuras

diagnosticada mediante resonancia magnética.

- Establecer la relacion entre las lesiones anatémicas diagnosticadas mediante
resonancia con las formas clinicas de epilepsia y la localizacién de la actividad

intercritica mediante la Magnetoencefalografia.
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Materiales y Métodos

DISENO

Estudio observacional descriptivo transversal

POBLACION

110 pacientes con epilepsia refractaria. La edad de los pacientes de la muestra estaba
comprendida entre los 8 y los 60 afios de edad. Todos los pacientes proceden de la
Comunidad Autéonoma de Madrid (CAM), remitidos por los diversos servicios de
neurologia de los hospitales publicos, fundamentalmente de la unidad de epilepsia del

hospital clinico San Carlos de Madrid

Muestreo: consecutivo no probabilistico

Tamaifio muestral: 110 pacientes epilépticos refractarios distribuidos segin Ila

presentacién clinica de la epilepsia en:
e 32 con crisis focales sin alteracion del nivel conciencia
e 41 crisis focales con alteracion del nivel conciencia

e 37 crisis focales con convulsiones generalizadas tonico-clénicas.

Criterios de inclusion

e Pacientes con epilepsia refractaria, con mas de dos afios en tratamiento con

dos o mas farmacos antiepilépticos de primera linea.

e Los pacientes con crisis generalizadas, tenian la caracteristica de ser crisis

focales con convulsiones generalizadas ténico-clénicas.

e A todos los pacientes se les realizé estudio con neuroimagen (Resonancia

magnética).
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e Todos los pacientes tenian localizados los dipolos mediante el registro MEG.

e A los pacientes se les realizo conjuntamente con el estudio MEG un registro

EEG, mediante el sistema internacional 10-20.

Criterios de exclusion

e Pacientes con buen control clinico y farmacolégico.
e No tenian realizada resonancia magnética en el momento del estudio.
e Lanolocalizacién de los dipolos mediante el estudio MEG

e Pacientes menores de 8 afios, para evitar la necesidad de anestesiar al

paciente para poder realizar el estudio.
e Sipresentaban alguno de los siguientes sindromes epilépticos:

ausencias tipicas a 3 Hz por seg., mioclonias, sindrome de West, sindrome

de Lennox, epilepsia mioclénica juvenil u otras formas de epilepsia

VARIABLES A ESTUDIO

Variables independientes

e Prueba diagnéstica (Dicotémica: MEG/EEG)
e Localizacion cerebral (Politomica)

e Forma clinica (Politémica: 3 categorias)

Variables dependientes

e Origen de descargas (Politémica)
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e Tipo de lesién anatémica (Politémica)

Variables de control
e Sexo

o Edad inicio de las crisis (Cuantitativa: afios cumplidos; Politdmica: en 4

categorias)
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PROCEDIMIENTO

Todos los pacientes de la muestra firmaron el consentimiento informado para poder

realizar el estudio y en el caso de los menores de edad lo firmaron sus padres.

A todos ellos, se les realizé una historia clinica y una analitica completa en la que iba
incluida una determinacién de niveles plasmaticos de los fairmacos que estaban tomando
como tratamiento, en aquellos farmacos que se puede hacer dicha determinacion. Ningtin
paciente estaba en el momento del estudio tomando farmacos que pudieren interferir el

resultado de la exploracion.

Todos los pacientes han estado en tratamiento con dos o mas farmacos antiepilépticos
durante mas de dos afios y no han conseguido una eficacia terapéutica satisfactoria. Es

decir que cumplen los criterios de epilepsia refractaria.

Si bien hay varias definiciones de refractariedad en epilepsia, el grupo de epilepsia de la

Sociedad Espafiola de Neurologia (SEN) define la epilepsia refractaria como la presencia

de crisis epilépticas no provocadas diagnosticadas con certeza, que interfieren con la vida
diaria y producen insatisfacciéon personal, tras la toma de dos fArmacos antiepilépticos en
monoterapia de primera linea, a dosis maxima toleradas con un cumplimiento durante un

periodo de dos afios. Se calcula que el 30% de las epilepsias son refractarias.

Segun los trabajos de Jones y Andermaann (100) sobre la cirugia de la epilepsia, definen
como refractaria, aquéllas que presentan crisis persistentes que interfieren
significativamente en la calidad de vida y la percepcién del estado de salud del propio

paciente.

Para el registro MEG, contamos con un aparato de Magnetoencefalografia: en el interior
de una camara aislada donde se encuentra el equipo Magnes 2500WH (4D Neuroimaging,

San Diego, CA), (Figura 13) que cuenta con 148 magnetémetros que cubren la superficie
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Icraneal con registro simultaneo de EEG (32 canales), con el sistema 10-20 internacional,

EKG y EOG dentro de una habitacién aislada del campo magnético exterior.

Se realizaron los registros EEG/EMG de forma simultdnea a todos los pacientes. El
registro EEG digital se realiza siguiendo el Sistema 10/20 Internacional, los electrodos son

de plata para no originar ruido dentro de la cAimara donde se realiza el estudio MEG.

Los registros espontaneos de los trazados fueron inspeccionados visualmente, el trazado
EEG es transformado y filtrado mediante un programa matematico (BESA), para poderlo

analizarlo visualmente en los distintos montajes.

La posicién de la cabeza del sujeto con respecto a los sensores del magnetémetro debe

estar perfectamente colocada.

FIGURA 13: CAMARA AISLADA EN LA QUE SE ENCUENTRA EL EQUIPO MEG.
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MAGHNETOENCEFALOGRAFO

Helio liguido
S ENS0res

Craneo

FIGURA 13 ESQUEMA DEL EQUIPO DE MAGNETOENCEFALOGRAFIA.

La sefial es registrada por sensor o magnetémetro sera registrada mediante un sistema de
coordenadas cartesianas que emplean en la determinacién de los puntos en el espacio en
relacion con los electrodos de registro de la sefial del sensor y el encuadre de la cabeza del
sujeto. El origen (0) de este sistema de coordenadas del sensor queda definido por la
localizacién del sensor o canal Al.El eje Z positivo se extiende desde el origen
perpendicular hacia arriba, el eje X positivo, perpendicular a Z y frontal, el eje Y positivo,

perpendicular a ambos lateral, Figura 14.

Sistema de Coordenadas del sensor Magnes 2500 WH (a) que se superpone al sistema de
148 canales de manera que los ejes X,Y y Z, tiene como origen el canal A1 (b). El Sistema de
Coordenadas correspondiente al encuadre de la cabeza del sujeto queda esquematizado en

la Figurall

Este sistema de coordenadas es Unico para cada paciente, y se calcula desde los puntos
anteriores determinados por digitalizacién, que son convertidos en coordenadas para
definir el encuadre de la cabeza del sujeto. De esta manera, se podran luego superponer las

imagenes anatdmicas del cerebro de la R.M. de cada paciente.
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Para definir el sistema de encuadre de la cabeza, se requieren tres puntos: el Nasidn, el

Preauricular izquierdo (LPA) y el Preauricular derecho (RPA).

El origen (0’) de este sistema de coordenadas individual estd constituido por el punto
medio entre los puntos LPA y RPA. El eje X positivo pasa por el nasién desde 0’, el eje Z se
extiende cranealmente perpendicular al eje X desde el origen y, el eje Y, se conforma desde
el origen lateralmente, perpendicular a X y Z. Cinco electrodos se colocan sobre los Puntos
fiduciales de la cabeza del sujeto para registrar la posiciéon de la misma durante la

exploracién segin unos ejes Cartesianos. Figura 14.

Electrodos de EEG, ECG o EOG también se colocan en este momento.

FIGURA 14: COLOCACION DE LOS CINCO ELECTRODOS QUE DEFINEN LOS PUNTOS POR LOS QUE
SE TRAZARAN LOS EJES CARTESIANOS PARA DEFINIR EL ENCUADRE DE LA CABEZA DEL SUJETO
EN EL ESPACIO.
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Dentro de la habitaciéon aislada magnéticamente, estos puntos se digitalizan en 3D,
proceso que define el marco espacial en coordenadas cartesianas de la cabeza del sujeto
que servira de referencia. También se digitaliza de la misma manera la superficie craneal
para dar volumen a estos puntos y poder determinar la localizacién de las fuentes. Esta
informacién se usarad para registrar las fuentes localizadas por la MEG en la imagen

superpuesta de RM

Esquema de los puntos fiduciales que se incorporan secuencialmente (a), y de la ulterior

digitalizacion de la superficie craneal del sujeto (b).

Mediante un programa HPI (Head Position Indicator) y un puntero que registra la sefial
electromagnética de cada electrodo, se obtiene una referencia permanente de la posicién

de la cabeza en el espacio. Figura 15
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Head Shape Digitization

(Digitalizacion de la forma de la cabeza)

FIGURA 15 ESQUEMA DE DIGITALIZACION DE LA SUPERFICIE CEREBRAL PARA EL REGISTRO
PERMANENTE DE LA POSICION DE LA CABEZA.

Antes de cada registro se realiza una medida de la situacién espacial de la cabeza del
paciente, que se comprueba al finalizar el registro. De esta manera queda controlado
cualquier movimiento involuntario del paciente que pueda influir en la localizacién

errénea de las fuentes corticales.

La sefial generada por una poblacién neuronal activa de manera sincroénica es recogida por
los sensores distribuidos en el casco y separados aproximadamente 40 mm entre ellos y

transformada en impulsos eléctricos por el SQUID. Estos impulsos son amplificados y
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filtrados para su anadlisis. Los resultados se pueden representar sobre una imagen

estructural del sujeto (RM) Figura 15.

FIGURA 145: LA IMAGEN IZQUIERDA CORRESPONDE A LA LOCALIZACION MEG DE LAS FUENTES
NEURONALES SOBRE LA CABEZA DIGITALIZADA DEL SUJETO

FIGURA 15: LOCALIZACION ANATOMICA FUENTES EN LA RM DEL SUJETO, TRAS LA
SUPERIMPOSICION DE LAS DOS TECNICAS, PARA LA CUAL SE TOMAN LOS PUNTOS FIDUCIALES
ANTERIORMENTE DESCRITOS.

El registro M.E.G. / E.E.G., se realizo estando todos los pacientes despiertos, y con los ojos
cerrados. El estudio consistié en la realizacion de tres registros E.E.G./ E.M.G. de diez
minutos cada uno utilizando los siguientes parametros: un filtro paso-banda de 0.1 a 70

Hz y una frecuencia de muestreo de 678 Hz.

Los eventos seleccionados fueron localizados utilizando un modelo simple de dipolo
equivalente. Un sélo dipolo simple fue seleccionado para representar cada elemento agudo
o grupo de ondas lentas, los criterios de seleccién del dipolo para ondas agudas incluyeron

un coeficiente de correlacién mayor o igual de 0,95, una RMS de 400fT o mas, un momento
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dipolar magnético menor de 400nAm, un “goodness of fit” mayor de 0.95 y con un
volumen de confianza menor de 15 cm ctbicos. Con un coeficiente de correlacién mayor o

igual de 0,90 y un “goodness of fit” mayor de 0.90 para las ondas lentas. (101)

Para el andlisis del trazado EEG de 34 canales incluyendo localizacion dipolar se usé el

programa BESA 5.0.

Sobre el trazado simultaneo MEG/EEG se marcaba la actividad interictal que se observaba
durante todo el estudio y posteriormente mediante el programa de calculo de fuentes de la
MEG se obtenia la localizacién de los dipolos que se obtienen. La localizacién de dichos
dipolos viene dada en mm de acuerdo con las coordenadas cartesianas, como hemos

explicado anteriormente. Figura 16

Esta informacion se traslada a la imagen de la R.M. del paciente y asi obtenemos una
representacion grafica de la actividad intercritica representativa del origen de la descarga

que origina la crisis epiléptica Figura 16
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FIGURA 15: REPRESENTACION DE LOS DIPOLOS CORRESPONDIENTES A LA ACTIVIDAD
INTERCRITICA EN LA R.M. DEL PACIENTE Y SU LOCALIZACION SEGUN EL EJE DE COORDENADAS.
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ANALISIS DE LA SENAL MAGNETICA EN CADA UNA DE LAS FORMAS
CLINICAS ESTUDIADAS

a) Crisis focal con convulsiones generalizadas ténico-clénicas

Paciente con epilepsia focal con convulsivas generalizadas tonico-clonicas sin aura previa.
Estas crisis estdn muy relacionadas con el suefio, ya que tienen una mayor tendencia a
presentarse con mayor frecuencia un poco antes del despertar y son mas frecuentes en

situaciones en las cuales, el paciente no ha dormido de forma regular o bien menos horas

de lo habitual.

La actividad que se observa en el EEG, esta constituida por brotes bilaterales de ondas
agudas irregulares de mayor amplitud que el ritmo de fondo sobre ambos hemisferios.

Esta actividad es registrada de forma simultanea en el registro MEG. Figura 17

FIGURA 167: REGISTRO SIMULTANEO MEG / EEG EN UN PACIENTE CON CRISIS FOCALES CON
CONVULSIONES GENERALIZADAS TONICO-CLONICAS.
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En la siguiente figura (Figura 18), se observa la localizacién de los dipolos obtenidos
mediante los calculos realizados a partir de la descarga registrada en el trazado MEG.
Estos dipolos se superponen en la imagen de R.M. del paciente, los cuales se observan que
estan localizados en la cara medial del 16bulo frontal izquierdo, que se corresponde a la
zona donde se origina la actividad intercritica, responsable de las crisis que presenta el

paciente.

FIGURA 18: IMAGEN DE LA R.M. DEL PACIENTE, CON LA LOCALIZACION DE LOS DIPOLOS EN LA
CARA MEDIAL DEL LOBULO FRONTAL IZQUIERDO.

97



Materiales y Métodos

b) Crisis focal con alteracién del nivel de conciencia.

Paciente con crisis focal con alteracion del nivel de conciencia con automatismos seguida

en ocasiones de convulsiones generalizadas.

El origen de la actividad intercritica como se observa en la figura 19, del registro EEG esta
localizada en la regién temporal izquierda y el dipolo registrado por la MEG esté situado

en estructuras basales del 16bulo temporal, préximas al hipocampo izquierdo.

FIGURA 19: R.M. CON LA LOCALIZACION DE LOS DIPOLOS EN ESTRUCTURAS BASALES DEL
LOBULO TEMPORAL IZQUIERDO, PROXIMAS A HIPOCAMPO.
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En el registro MEG del paciente con crisis focales con alteracion del nivel de conciencia, se

observa una actividad de ondas lentas sobre la region temporal medial del hemisferio

izquierdo y sobre esta actividad se localiza el dipolo correspondiente. Figura 20
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FIGURA 20: IMAGEN DEL REGISTRO MEG Y EL DIPOLO ORIGINADO POR LA ACTIVIDAD FOCAL.
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c) crisis focales sin alteracién del nivel de conciencia.

Paciente con crisis focal con sintomatologia motora en miembro superior derecho y

bloqueo del lenguaje.

FIGURA 21: LOCALIZACION DE LOS DIPOLOS EN LA REGION FRONTAL DEL HEMISFERIO
IZQUIERDO EN LA RM. EN EL PACIENTE CON CRISIS FOCALES SIN PERDIDA DE CONCIENCIA
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Materiales y Métodos

RESONANCIA MAGNETICA (RM)

A todos los pacientes de la muestra se le realiz6 la R.M. que para este tipo estudio de la
epilepsia se necesitan R.M. con un iman de alto campo, que trabajen con gradientes de

maxima potencia, para poder obtener imagenes de forma casi instantanea

En el estudio de la epilepsia mediante la R.M. no existe protocolo determinado, si no que
depende de cada caso. No obstante siempre hay que hacer un estudio de todo el cerebro
en T1yen T2 y después centrarse focalizando el area donde se sospecha que esta la lesidn,

segun los datos aportados por el E.E.G y la sintomatologia clinica.

Todos los pacientes tenian una R.M. realizada con un aparato marca Philips modelo
Achieva Nova de 1,3 T Indo Ehindoven. (Nederlans). Las imagenes se gravaban con el
sistema DICOM, para poder superponer sobre la imagen de resonancia los dipolos

obtenidos mediante el registro M.E.G. que representan la actividad intercritica

Con la aportacién de la RM a este tipo de estudios ha supuesto un cambio sustancial en el
diagnostico de la epilepsia, debido a que nos permite estudiar con una gran precisién la
anatomia del cerebro, detectando con precision lesiones minimas lo que gracias a su

localizacién va a depender en gran medida del resultado quirudrgico.

La capacidad de detectar una lesiéon por medio de la R.M. va a depender de dos factores:

e delaresoluciéon temporal, que condiciona la capacidad de identificar pequefias

alteraciones estructurales.

e v el contraste, que condiciona la capacidad de detectar cambios de sefial, con o

sin alteracién morfolégica asociada.
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Materiales y Métodos

METODO ESTADISTICO

El andlisis de los se ha realizado mediante el programa estadistico SPSS versién 15.0 para

Windows.

Como indices de la tendencia central y de dispersion de las variables cuantitativas de las

distribuciones muestrales se emplearon la media aritmética y su desviacién estandar.

Para variables categoricas se emplearon las frecuencias absolutas y relativas porcentuales.

Como representaciones graficas se utilizaron diagramas de barras de frecuencia.
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Resultados

Los resultados obtenidos los vamos a clasificar en funciéon de la tipo de crisis que
presentan los pacientes de la muestra y los hallazgos obtenidos en el EEG y en la MEG, asi

como las posibles lesiones neurolégicas observadas por RM.

TABLA 1 : ACTIVIDAD DEL EEG EN LOS PACIENTES DE LA MUESTRA

Frecuencia Porcentaje
Ausencia actividad
intercritica en el EEG 26 23.6 %
Presencia actividad
intercritica en el EEG 84 76,4%
Total 110 100,0%

100,0% —|

90,0%0 —

80,0%06 —

70,0% —

60,0%0 —

50,0% —|

40,0% —

30,0%0 —

20,0%0 —

10,0%0 —

0,0%6 —
Ausencia Presencia

Paroxismo en el EEG

GRAFICO 1. REPRESENTACION DE PACIENTES CON EEG NORMAL Y CON ACTIVIDAD
INTERCRITICA.
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Resultados

TABLA 2 ACTIVIDAD NORMAL E INTERICTAL EN EL EEG DE LOS PACIENTES, SEGUN LA FORMA
CLINICA DE EPILEPSIA QUE PADECEN

Frecuencia Porcentaje

Crisis focal sin ausencia
alteraciéon del nivel 5 15,6
de conciencia

presencia 27 84,4

Total 32 100,0
Crisis focal con ausencia
alteraciéon del nivel 15 36,6
de conciencia

presencia 26 63,4

Total 41 100,0
Crisis focal con ausencia
convulsiones ténico- 6 16,2
clénicas.

presencia 31 83,8

Total 37 100,0

En la tabla anterior (2), se muestra el porcentaje de los pacientes en los que el EEG no

localiza actividad intercritica y en los que si localiza dicha actividad.

El porcentaje mas elevado de pacientes en el que el EEG, no se localiza actividad

intercritica es en los que tiene crisis focales con alteracion del nivel de conciencia.
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Resultados

El EEG no muestra actividad paroxistica:

En el 15,6%. de las crisis focales sin alteracion del nivel de conciencia
En el 36,6%.de las crisis focales con alteraciéon del nivel de conciencia

En el 16,2%. de las crisis focales con convulsiones generalizadas ténico-clénicas.

El EEG muestra actividad paroxistica:

En el 84,4%. de las crisis focales sin alteraciéon del nivel de conciencia
En el 63,4%. de las crisis focales con alteracion del nivel de conciencia

En el 83,8 %. de las crisis focales con convulsiones generalizadas tonico-clonicas

RESULTADOS OBTENIDOS SEGUN EL TIPO DE CRISIS

a) Crisis focales sin alteracion del nivel de conciencia

12) Localizacién de la actividad intercritica en el EEG:

La localizacién mas frecuente de la afectacion focal que se observa en el EEG, de los
pacientes con crisis focales sin alteracion del nivel de conciencia es en la regiéon temporal

izquierda con un 40,6 %..

En el 15,6 % de los pacientes con este tipo de crisis, no se observo ninguna anomalia en

EEG.
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50,0%
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30,0%

20,0%

10,0%
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frontal parietal  temporal frontal parietal  temporal  occipital no hay
izquierdo  izquierdo  izquierdo  derecho  derecho  derecho paroxismo

GRAFICO 2.- LOCALIZACION DE LOS PAROXISMOS EN EL EEG DE LOS PACIENTES CON CRISIS
FOCALES SIN ALTERACION DEL NIVEL DE CONCIENCIA
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TABLA 3.- LOCALIZACION DE DIPOLOS MEDIANTE LA MEG, EN LOS PACIENTES CON CRISIS
FOCALES SIN ALTERACION DEL NIVEL DE CONCIENCIA

Frecuencia Porcentaje
frontal anteromedial izquierdo 1 31
frontal anterolateral izquierdo 1 3,1
temporal anteromedial izquierdo

11 344
temporal anterolateral izquierdo 1 31
temporal posteromedial izquierdo 2 6,3
temporal posterolateral izquierdo 2 6,3
frontal anteromedial derecho 1 31
frontal anterolateral derecho 2 6,3
frontal posteromedial derecho 1 31
temporal anteromedial derecho 1 3,1
temporal anterolateral derecho 1 3,1
temporal posteromedial derecho 1 31
temporal posterolateral derecho 1 3,1
parietal izquierdo 4 12,5
occipital derecho 1 3,1
temporal derecho hipocampo 1 31
Total 32 100,0
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Resultados

Los dipolos en los pacientes con crisis focales sin alteracién del nivel de conciencia estan
situados en la region antero-medial del hemisferio izquierdo en el 34,4%de los casos. En el
resto de los pacientes de la muestra no tiene una localizacién precisa, estando distribuidos

de forma difusa por las distintas areas cerebrales.

40,0%

30,0%

20,0% 7

Porcentaje

10,0%

0,0%=

izquierdo
izquierdo
izquierdo
izquierdo
derecho
derecho

parietal izquierdo
occipital derecho

frontal anteromedial izquierdo
frontal anterolateral izquierdo
temporal anteromedial
temporal anterolateral
temporal posteromedial
temporal posterolateral
frontal anteromedial derecho
frontal anterolateral derecho
frontal posteromedial derecho
temporal anteromedial derecho
temporal anterolateral derecho
temporal posteromedial
temporal posterolateral
temporal derechohipocampo

GRAFICO 3. LOCALIZACION DE LOS DIPOLOS MEDIANTE LA MEG, EN LOS PACIENTES CON CRISIS
FOCALES SIN ALTERACION DEL NIVEL DE CONCIENCIA.
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Resultados

b) Crisis focales con alteracion del nivel de conciencia

La actividad intercritica en el EEG de los pacientes con crisis focales con alteracién del
nivel de conciencia esta localizada en el 36,6% en el l6bulo temporal izquierdo. Sin
embargo hay que destacar que en el 34,1% de los pacientes con este tipo crisis no

mostraban alteraciones en el EEG.

TABLA 4.-LOCALIZACION DE LA ACTIVIDAD INTERCRITICA EN EL EEG EN LOS PACIENTES CON
CRISIS FOCALES CON ALTERACION DEL NIVEL DE CONCIENCIA

Frecuencia Porcentaje
frontal izquierdo 3 7,3
parietal izquierdo 2 4,9
temporal izquierdo 13 31,7
descargas generalizadas 2 4,9
frontal derecha 1 2,4
temporal derecho 3 7,3
no hay paroxismo 15 36,6
fronto-temporal izq 1 2,4
fronto-temporales de

1 2,4
predominio izq
fronto-temporal de

1 2,4
predominio derecho
Total 41 100,0
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40,0%
30,0%
20,0%
10,0%
0,0%—
frontal parietal temporal  descargas frontal temporal no hay fronto- fronto- fronto-
izquierdo  izquierdo  izquierdo generalizadas derecha derecho  paroxismo temporal izq temporales temporal de
de predominio
predominio  derecho
izq

GRAFICO 4 LOCALIZACION DE LOS PAROXISMOS EN EL EEG DE LOS PACIENTES CON CRISIS
FOCALES CON ALTERACION DEL NIVEL DE CONCIENCIA
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TABLA 5- LOCALIZACION DE DIPOLOS MEDIANTE LA MEG, EN LOS PACIENTES CON CRISIS
FOCALES CON ALTERACION DEL NIVEL DE CONCIENCIA

Frecuencia Porcentaje

frontal anteromedial izgdo 5 12,2
frontal anterolateral izqdo 1 2,4
temporal anteromedial izqdo 7 171
temporal anterolateral izqdo 6 14.6
temporal posteromedial izqdo 3 7,3
temporal posterolateral izqdo 1 2,4
frontal anteromedial derecho 3 7,3
frontal posteromedial derecho 1 2,4
frontal posterolateral derecho 1 2,4
temporal anteromedial derecho 3 7,3
temporal anterolateral derecho 1 2,4
temporal posteromedial derecho 1 2,4
parietal izquierdo 1 2,4
parietal derecho 1 2,4
temporal izq hipocampo 4 9,8
temporal der hipocampo 2 4,9
Total 41 100,0
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La localizacién de los dipolos en los pacientes con crisis focales con alteracion del nivel de
conciencia esta en 31,7% de los casos en el 16bulo temporal izquierdo, de estos en el

17,1% en la region antero-medial y en el 14,6% en la region antero-lateral.

En el 12,2% estan localizados en la regién antero-medial del 16bulo frontal izquierdo. En el

resto de los pacientes la localizacion de los dipolos es muy dispersa

20,0%

15,0%

10,0%

Porcentaje

5,0%

0,0%=

parietal izquierdo
parietal derecho

frontal anteromedial izquierdo
frontal anterolateral izquierdo
temporal anteromedial izquierdo
temporal anterolateral izquierdo
temporal posteromedial izquierdo
temporal posterolateral izquierdo
frontal anteromedial derecho
frontal posteromedial derecho
frontal posterolateral derecho
temporal anteromedial derecho
temporal anterolateral derecho
temporal posteromedial derecho
temporal izq hipocampo
temporal derechohipocampo

GRAFICO5.- LOCALIZACION DE DIPOLOS MEDIANTE LA MEG, EN LAS CRISIS FOCALES CON
ALTERACION DEL NIVEL DE CONCIENCIA
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c) Crisis focales con convulsiones generalizadas ténico-clénicas:

El E.E.G. de los pacientes con crisis focales con convulsiones generalizadas ténico

clénicas, el 16,2 % no muestra actividad intercritica generalizada.

En la M.E.G. los dipolos correspondientes a la actividad intercritica de todos los
pacientes con crisis focales con convulsiones generalizadas ténico clénicas, el 83,8 %
estan localizados en 18bulo frontal. Y el 59,5% % en l6bulo frontal izquierdo, en el
24,3% en el 16bulo frontal derecho y en el 16,2%.en otras localizaciones distintas al

l6bulo frontal.
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Tabla 6.- Localizacién de los dipolos mediante la MEG, en los pacientes crisis focales

con convulsiones generalizadas tonico clonicas:

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje vélido acumulado

Validos frontal anteromedial

izquierdo 19 51,4 51,4 51,4

frontal anterolateral

izquierdo 3 8,1 8,1 59,5

temporal anteromedial

izquierdo 2 5,4 5,4 64,9

frontal anteromedial

derecho 7 18,9 18,9 83,8

frontal anterolateral

derecho 1 2,7 2,7 86,5

frontal posteromedial

derecho 1 2,7 2,7 89,2

temporal anteromedial

derecho 1 2,7 2,7 91,9

temporal posteromedial

derecho 1 2,7 2,7 94,6

parietal derecho 1 27 27 97,3

occipital izquierdo 1 27 27 100,0

Total 37 100,0 100,0

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado

Vélidos Fontal izquierdo 22 59,5 59,5 59,5

Frontal derecho 9 243 24,3 83,8

Otras localizaciones 6 16,2 16,2 100,0

Total 37 100,0 100,0
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GRAFICO 6. LOCALIZACION DE LOS DIPOLOS MEDIANTE LA MEG, EN LAS DISTINTAS AREAS
CEREBRALES EN LOS PACIENTES CON CRISIS FOCALES CON CONVULSIONES GENERALIZADAS
TONICO CLONICAS:

117



Resultados

TIPO DE LESION NEUROLOGICA EN LOS PACIENTES DE LA MUESTRA

El 55,5% de los pacientes de la muestra no presentaban ningin tipo de lesion
diagnosticada por R.M. En el 45,5% restante, si presentaban lesion en la R.M. La lesiéon mas
frecuente era la esclerosis mesial observandose en el 10,9%, seguida de los tumores,

siendo los mas frecuentes los cavernomas, presentes en el 9,1% de los pacientes

Estos dos tipos de lesion, son los que con mayor frecuencia dan origen a la forma de

epilepsia focal con alteracion del nivel de conciencia.

TABLA 7.- TIPOS DE LESION NEUROLOGICA DIAGNOSTICA POR R.M.

Frecuencia Porcentaje
no lesion

61 55,5
trastorno migracion

7 6,4
Gliosis

3 2,7
esclerosis mesial

12 10,9
Tumor

10 91
otras lesiones

17 15,5
Total 110 100,0
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60,0%

50,0%7
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40,0%7
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20,0%

10,0%

0,0%=
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Lesion neuroldgica

GRAFICO 7. DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES CON LESION NEUROLOGICA DIAGNOSTICADA
MEDIANTE RM
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La causa mas frecuente de la epilepsia en todas en las tres formas clinicas es la de
etiologia desconocida, siendo ésta, la causa mas frecuente en las crisis focales con

convulsiones generalizadas tonico-cldnicas .
La segunda causa mas frecuente es:
e Enlas crisis focales sin alteracién del nivel de conciencia, son los tumores.

e En las crisis focales con alteracion del nivel de conciencia es la esclerosis

mesial.

e En las crisis focales con convulsiones generalizadas ténico-cldnicas, son los

trastornos de la migracion.
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10,0%

0,0%—

No lesion Esclerosis mesial Tumor Otras lesiones

GRAFICO 8. LA LESION MAS FRECUENTE EN LAS CRISIS FOCALES SIN ALTERACION DEL NIVEL DE
CONCIENCIA ES EL TUMOR
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GRAFICO 9. LA LESION MAS FRECUENTE EN LAS CRISIS FOCALES CON ALTERACION DEL NIVEL
DE CONCIENCIA ES LA ESCLEROSIS MESIAL
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GRAFICO 10. LA LESION MAS FRECUENTE EN LAS CRiSIS FOCALES CON CONVULSIONES
GENERALIZADAS TONICO-CLONICAS SON LOS TRASTORNOS DE LA MIGRACION
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PACIENTES CON ESCLEROSIS MESIAL

En la muestra de nuestro estudio tenemos 12 pacientes con este tipo de lesion
neuroldgica. El diagnostico se ha establecido por R.M. De los cuales en el 16,7% el EEG no

mostraban actividad paroxistica interictal.

En la esclerosis mesial, 1a localizacion mas frecuente de la actividad intercritica en el E.E.G.

de esta localizada en el 16bulo temporal izquierdo (58,3%).

TABLA 8- LOCALIZACION DE LA ACTIVIDAD INTERCRITICA EN EL EEG EN LA ESCLEROSIS
MESIAL

Frecuencia Porcentaje
temporal izquierdo

7 58,3
temporal derecho

3 25,0
no hay paroxismo

2 16,7
Total 12 100,0
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TABLA 9.- LOCALIZACION DE LOS DIPOLOS MEDIANTE LA MEG, EN LOS PACIENTES DE LA

MUESTRA DIAGNOSTICADOS DE ESCLEROSIS MESIAL

localizacién de dipolos

Porcentaje  Porcentaje

Frecuencia Porcentaje valido acumulado

Validos Fem_poral anteromedial 4 333 333 333
izquierdo

Fem_poral anterolateral 1 83 83 47
izquierdo

Fem_poral posteromedial 1 83 83 50.0
izquierdo

temporal anteromedial 1 83 83 583
derecho

temporal izq hipocampo 3 25,0 25,0 83,3
temporal

derechohipocampo 2 16,7 16,7 100,0

Total 12 100,0 100,0

La localizacién de los dipolos correspondientes a dicha actividad interictal mas frecuente

es la region antero-medial del 16bulo temporal izquierdo.

La MEG consigue localizar el origen de los dipolos a nivel del hipocampo en el 41,7 % de

los pacientes de la muestra, en el 25% los localiza en el hipocampo izquierdo y en el 16,7%

en el hipocampo derecho.
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Discusion

Los dos métodos de diagnostico en la epilepsia, la MEG y el EEG, tienen su origen en la
deteccidn de la actividad cerebral producida por las dendritas de las neuronas piramidales
de la corteza, sin embargo, el mecanismo de deteccion de esta actividad es distinto en uno

u otro método. (102)

La actividad magnética, producida por las dendritas de las células piramidales, da origen a
unas corrientes intracelulares que son captadas por el magnetémetro dando origen a la
sefial MEG. La localizacion de esta actividad se registra mejor cuando el origen estéa situado
en los surcos y es paralela a la superficie de la corteza cerebral, que cuando tiene un origen
situado en la convexidad de la corteza, debido a la disposicién anatémica de las neuronas
piramidales en la corteza cerebral. (102)-(103), Cuando la localizacion de la actividad
intercritica esta situada de forma perpendicular a la superficie cortical o en el fondo de un

surco la captacion de dicha actividad es mas deficitaria.(104) (105)

La senal E.E.G., como hemos visto anteriormente, tiene su origen en las corrientes
secundarias o de volumen originadas por los potenciales postsinapticos excitatorios de las
dendritas de las neuronas piramidales. Estas corrientes van a tener una proyeccién

tangencial y radial. (58)-(59)

La proyeccion de las corrientes en la MEG es unicamente tangencial, pero la MEG tiene una
gran ventaja sobre el EEG, ya que en la proyeccion de los campos magnéticos hacia el
exterior de la corteza no existe distorsién al atravesar los tejidos cerebrales ni el craneo,
puesto que la MEG no estd influida por la resistencia eléctrica de los distintos tejidos. Por
este motivo, el modelo para obtener el origen de las fuentes en la MEG es mas simple al
considerar la corteza cerebral del paciente como un dipolo tnico. A diferencia del modelo

multicompartimental que se utiliza en el E.E.G. para la obtencién de fuentes. (106)

Con respecto a los resultados obtenidos en nuestro estudio, como hemos visto en la
primera tabla, hay un 23,6 % de pacientes en los cuales el EEG es normal. Este porcentaje
es similar a los referidos por Kanerner(07). en el capitulo dedicado al EEG en los sindromes

epilépticos del adulto del Manual de Electroencefalografia, donde hace referencia al
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trabajo realizado en el afio 2000 por Risinger y cols. en el que observaron que solamente
se registra una actividad intercritica mediante el registro EEG en un 30 a un 50 % de los

trazados de los pacientes epilépticos.

Este porcentaje depende del lugar donde estd situada la zona epiletégena. Si ésta, se
localiza a nivel fronto-medial u orbito-frontal el porcentaje de registros EEG normales se
eleva a un 70%. Si la zona epiletégena se localiza en areas temporales, el EEG detecta
dicha actividad en el 60% de los casos. Datos similares ya fueron obtenidos en trabajos
clasicos realizdos por autores como Cascino(108), Walczak, (109) y mas recientemente por

autores como, Wheless(110), Stefan(111) y Paulini(112),

En el trabajo que realizé6 Knake(®2) en el afio 2006, donde evalud un total de 70 pacientes
candidatos a la cirugia de la epilepsia, observé que un tercio de los pacientes de la muestra

tenia un EEG normal, datos que concuerdan con nuestro estudio.

Datos similares fueron obtenidos por Funke(113) que afirmé que en los casos en que el
Video EEG, no localizaba la actividad intercritica, la MEG si la localizaba en el 58-72% de
los casos. Este bajo porcentaje de pacientes, en los que aproximadamente un tercio
mostraba un trazado de EEG normal sin signos de actividad interictal, se debe a varios
factores. Uno de los factores es el tamafio del area, siendo necesaria una zona de actividad
mayor de 6 cm?. Sin embargo para el registro MEG, esta area no necesita ser tan amplia, ya
que con una superficie de unos 3 cm?2es suficiente. La necesidad de precisar una superficie
mas amplia se debe a la resistencia de las estructuras cerebrales que se interponen entre
la fuente, origen de la actividad intercritica y los electrodos situados en la superficie del

cuero cabelludo (109,

Para la deteccion de la actividad intercritica a nivel de estructuras basales del l6bulo
temporal, la MEG necesita una superficie mayor, debido a la proyeccién tangencial de los
dipolos, y posiblemente a la disposicién anatémica del hipocampo, que puede causar una

atenuacion de los campos magnéticos (114):
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En el afio 2009, Papadelis (115) y sus colaboradores realizaron un trabajo en el que
observaron, al analizar la actividad de alta frecuencia (200 Hz) mediante la MEG, que la
actividad intercritica detectada tenia un error de unos 2 mm a nivel cortical y de unos 5

mm a nivel subcortical.

Otro factor que influye en la detecciéon de la actividad interictal es la orientacién y
proyeccion de los dipolos. La MEG detecta mejor los dipolos tangenciales que los radiales.
La actividad originada en la pared de los surcos corticales genera los dipolos con una

orientacion tangencial. En el EEG esta proyeccidn dificulta su registro en la superficie (116),

Nosotros hemos observado, que en nuestra muestra hay un indice de menor normalidad
en los registros EEG que en los obtenidos por otros autores, posiblemente debido a que
nosotros hemos realizado los registros con un nimero mayor de electrodos, que otros
autores como Knake(®2) y Paulini (112). Este hecho estd de acuerdo con Rodin(117), que al
realizar el registro con el sistema 10-10, en vez con el sistema internacional10-20, obtiene
una mayor concordancia con los hallazgos de la MEG, al detectar con mayor facilidad la

actividad intercritica por parte del EEG.

El niimero de pacientes con actividad intercritica en el EEG es menor en las formas clinicas
de epilepsia focal sin alteracién del nivel de conciencia y en las crisis focales con
convulsiones generalizadas ténico-clénicas, que en las crisis focales con alteracion del

nivel de conciencia.

El EEG, en nuestro estudio, es normal en el:
e 15,5 9% de las crisis focales sin alteracion del nivel de conciencia,
e 36,6 % de las crisis focales con alteracion del nivel de conciencia

e 16,2 % de las crisis focales con convulsiones generalizadas ténico-clonicas.
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En las crisis focales con alteracién del nivel de conciencia, el nimero de registros normales
es mayor que en las otras formas de epilepsia. Como hemos visto anteriormente, este dato
es similar a los obtenidos en otros estudios. Este mayor porcentaje de normalidad en esta
forma de epilepsia, puede deberse a que el origen de la actividad focal esta localizada en
estructuras profundas, y como hemos visto anteriormente, los dipolos del campo eléctrico

tienen una orientacién tangencial y son mas dificiles de ser localizados en la superficie.

Una de las causas por las que la localizacion de la actividad intercritica es detectada mejor
por la MEG que por el EEG, incluso a nivel de areas profundas, se debe a la disposicién de

los dipolos en su proyeccion espacial.

Ebersole 47) y cols. describieron tres tipos de patrones dipolares en funciéon de la
orientacion, existiendo una correlaciéon entre la orientacion y el origen de las fuentes.
Dicha orientacidn nos ayuda a distinguir entre la epilepsia del 16bulo temporal, ya sea el

origen a nivel de estructuras profundas “mesial”, o neocortical o temporal lateral.

La localizacion antero-lateral de los dipolos obtenidos con la MEG, con orientacion
horizontal y direcciéon antero-posterior, se correlaciona con un origen localizado en
estructuras profundas “mesiales” del 16bulo temporal. El EEG en este tipo de pacientes,
practicamente no es capaz de localizar dicha actividad. Otro patroén, el antero-vertical-
temporal que se correlaciona con un origen temporal anterior. El tercer patrén, es el
vertical posterior temporal se relaciona con un origen temporo-lateral, que es el que mejor

detecta la MEG.

Autores como Baumgartner(118) encontraron unos patrones similares a los descritos por
Ebersole?) en funcién de la orientacion del dipolo. Pataraia19) resalté la importancia de
la localizacién de los dipolos en la epilepsia temporal, observando que si la orientacién del
dipolo es antero-medial y vertical, la actividad epileptiforme estaba localizada en
estructuras basales y mediales del 16bulo temporal. Si la orientacién es horizontal, dicha
actividad tiene su origen en la region neocortical o lateral. Salayev (195), hace también
referencia a la importancia que tiene la orientaciéon del dipolo a la hora de localizar su

origen en estructuras profundas. Estos autores observaron que la MEG detectaba mejor las
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descargas interictales originadas en la neocorteza, que las originadas en estructuras

basales temporales.

Santiuste(20) y cols. afirmaron que aunque la MEG tiene una mayor capacidad de
localizacién de la actividad intercritica a nivel cortical, a nivel de estructuras profundas,
esta capacidad es menor debido a que la actividad que se detecta tiene una menor

amplitud.

En nuestro estudio, al correlacionar los registros EEG con la localizacién de los dipolos
obtenidos mediante el estudio MEG (que es uno de los criterios de inclusién de la muestra
el que todos los pacientes seleccionados tuvieran presente la localizacién de los dipolos),
observamos que el EEG localiza la actividad intercritica en un 63,4% de los pacientes de la
muestra, frente al 100% de los registros efectuados con la MEG. Segin estos datos
obtenidos, observamos, que la MEG tiene una mayor capacidad de localizaciéon de las
fuentes que van a dar origen a las descargas convulsivas. Estos hallazgos son similares a

los obtenidos por autores como Ko (121) Rodin (117) Knake (92) , Paulini (112)

En una revision realizada por Stefan (122) sobre la "sensibilidad” de la MEG en la
localizacidn de las fuentes en una muestra de 455 pacientes, esta sensiblidad era del 70%
para la epilepsia temporal y del 89% para la de origen extratemporal. Paulini y cols
encontraron datos similares (112) en la epilepsia del 16bulo temporal, y Ossenblok(23) y

cols., en el afio 2007, en la epilepsia del 16bulo frontal.

Con respecto a la epilepsia focal con alteracion del nivel de conciencia, es conocido por
todos los autores la capacidad de localizacién de la actividad intercritica mediante la MEG.
Esta capacidad es menor en esta forma de epilepsia que en las epilepsias focales sin
alteracion del nivel de conciencia(?21l) (124), Esto se debe al componente tangencial
registrado en los surcos cerebrales, en comparacién con la actividad detectada en la
convexidad, debido a que la mayoria de las crisis parciales complejas tienen un origen en
la profundidad de las estructuras basales del lébulo temporal. Como hemos visto
anteriormente, la capacidad de localizacién del campo magnético disminuye de forma

proporcional al cuadrado de la distancia.
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No obstante, en algunos casos, se ha llegado a localizar dicha actividad en estructuras tan
profundas, como es el caso de las estructuras basales del 16bulo temporal. Esto se ha
comprobado al correlacionar la imagen de la R.M. en pacientes con esclerosis mesial con
los dipolos obtenidos con la MEG al situar los dipolos en la RM sobre las areas que
corresponden al “hipocampo”, detectando en cinco casos de los doce de nuestra muestra
en hipocampo.(124). (125), En nuestro estudio, de los doce de los pacientes con esclerosis
mesial, se detectd ninguna actividad intercritica sobre estas estructuras mediante el

registro EEG. en diez de los pacientes

La incapacidad para localizar la actividad interictal mediante el EEG en estructuras
profundas se debe a la disposicién anatémica de las neuronas, las cuales originan un

campo eléctrico cerrado. (126)

Otra diferencia con respecto a la capacidad de localizacion de la actividad interictal entre
las dos pruebas diagnoésticas es la precision en determinar el punto origen de la fuente que
va a desencadenar la actividad paroxistica. En la MEG la localizaciéon del dipolo y la
difusion de la actividad interictal es mas precisa que en el EEG siendo ésta mas difusa. (127).
(128). Es decir, la MEG tiene la capacidad de precisar el punto exacto donde se origina dicha
actividad, localizdndola en la cara medial o lateral, en funciéon de la orientacién de la
corriente del dipolo (105)-La localizacién es tan precisa que puede llegar a localizar el
origen de dicha fuente con un error de tan solo 2-3 mm, mientras que el EEG se limita a
localizar dicha actividad de forma menos precisa. Registrando de mas difusa sobre el area

anterior o posterior de un determinado lébulo.

En este estudio, demostramos la mayor capacidad que tiene la MEG sobre el E.E.G. para
localizar la zona donde se origina la actividad intercritica. Autores como Westmije(129) y
Xiang(130)-(131) afirman que la capacidad de localizacién de la MEG aumenta si el estudio se

realiza apoyandose en la R.M.

No obstante, la resolucién de la MEG aumenta sobre todo, si utilizamos modelos de
generadores complejos que no pueden ser descritos como un simple dipolo. Esta

resolucién es mas exacta cuando se analiza la sefial mediante un mapeo de las descargas
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de interictales, como describié Tanaca (132) en el afilo 2009 en pacientes con epilepsia de

origen frontal.

En un trabajo realizado en el afio 2009 por Garcia Morales (133) observé una mayor
resolucién de la MEG en la deteccidn de la actividad intercritica en la localizacion de
fuentes, incluso en los casos en los que no se encontraba una lesidn estructural en R.M.
Para esta autora, esta técnica tiene gran importancia ya que ayuda de forma significativa a

la planificacién quirurgica de los pacientes epilépticos.

Autores como Gavaret (134). en el afio (2008), realizaron un estudio comparativo mediante
el EEG de alta resolucion y la MEG en la evaluacién prequirdrgica de los pacientes llegando
a la misma conclusion, sobre todo cuando la exploracion se realizaba en pacientes en los
que no se habia encontrado lesion estructural en la RM. Sin embargo, hay estudios en los
que esta afirmacidn se cuestiona, ya que en ambos métodos diagnosticos (MEG / EEG) no
se establece una ventaja clara de uno sobre el otro, sino que ambas técnicas diagnosticas

se complementan(135),,(136) .

En el EEG de los pacientes con crisis focales con convulsiones generalizadas ténico-
clénicas, la actividad intercritica esta constituida por descargas paroxisticas generalizadas
sobre ambos hemisferios, con mayor amplitud en areas frontales, sin inicio focal. En
nuestra muestra, el 16,25 % de los pacientes mostraban este tipo de actividad. Este

porcentaje coincide con el obtenido por otros autores, como Knake (92).

En general, en este tipo de crisis no solamente no se localiza en el EEG el origen focal de la
actividad intercritica, sino que incluso el porcentaje de los EEG normales llega a ser de
hasta un 30% de los registros (92),(112), En estas crisis, en las que no hay lesién estructural
objetivable por R.M, se ha demostrado que la MEG tiene una mayor capacidad para
localizar la fuente de la actividad intercritica que va a dar origen a las crisis focales con
convulsiones generalizadas tonico-clonicas. Este hallazgo es muy importante a la hora de
realizar la evaluacion prequirurgica del paciente. (137) (138), En un trabajo realizado por
Hara(137) en el ano 2007, este autor observd, mediante la MEG, que la actividad

generalizada tonico-clénica que se registra en el EEG tiene un origen localizado “ FOCAL”
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en una zona del lI6bulo frontal, y que ésta actividad se propaga a la regiéon frontal
contralateral. (139) Este hallazgo coincide con el obtenido en nuestro estudio, y nos parece

de suma importancia en el tratamiento quirurgico de la epilepsia.

En nuestro estudio, con una muestra de 37 pacientes con crisis focales con convulsiones
generalizadas tdnico-clénicas, el 83,8 % de estas crisis tienen un origen focal, que se

localiza a nivel del el 16bulo frontal:
e el 59,5% enlaregion antero-medial del 16bulo frontal izquierdo
e el 24,3 % en laregion antero-medial del 16bulo frontal derecho

e ¢l 16,2 % en varias regiones del 16bulo frontal.

Estos datos vienen a corroborar la teoria descrita por primera vez por Turkel y Jasper,
(1952), y recogida en la nueva clasificacion de la epilepsia ILAE 2009 32 en donde se
afirma que las crisis focales con convulsiones generalizadas ténico-clénicas tienen un
origen focal. Este hecho nos pone de manifiesto que las crisis generalizadas tonico-clonicas
serfan crisis focalizadas en un hemisferio que se generalizarian por una propagacién de la
actividad epileptiforme a través de circuitos neuronales situados en la mayoria de los
casos en la cara medial del 16bulo frontal, propagandose rapidamente al otro hemisferio
por una sincronia bilateral. Incluso esta activacion “focal” localizada en estructuras
corticales del 16bulo frontal estd implicada en el origen de las descargas generalizadas de

complejo punta-onda de las crisis de ausencia en nifios. (140)

Sin embargo, existe un porcentaje menor en donde la localizacidn es distinta al 16bulo
frontal. En nuestro estudio este porcentaje se sitia en el 16,2 % , siendo estos datos

similares a los obtenidos por con autores como Ko (121)

Esta informacién es de suma importancia, no solamente para catalogar o clasificar las
crisis epilépticas, como se refleja en la tltima clasificacion de la ILAE del 200932, sino que
incluso es util para establecer un tratamiento, y es fundamental a la hora de planificar una

posible intervencién quirtrgica, ya que nos permite localizar la fuente de las descargas
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interictales sin necesidad de emplear métodos cruentos como es la colocacién de la manta
de electrodos sobre la corteza cerebral. No obstante, autores como Aguirre (°® en un
estudio realizado en el afio 2009, afirman que la MEG no puede sustituir a la
Electrocoticografia (ECoG). En este estudio comparativo, estos autores obtuvieron que la
correlacién obtenida en la deteccidn de la actividad epileptdgena registrada con la ECoG y

la MEG erade:
e  90% a nivel fronto-orbital.
e 75% anivel frontal y temporal lateral
e 25% anivel de estructuras basales del 16bulo temporal

Estos datos nos demuestran que la MEG, a pesar de ser un método de diagndéstico util, no
puede sustituir a la electrocorticografia, sobre todo cuando el origen de las descargas esta

localizado a nivel de estructuras basales del 16bulo temporal.

Al estudiar la lesiéon neurolégica de los pacientes de nuestra muestra, el 55,5% no tiene
ningudn tipo de lesidn neurolégica en la R.M. Este porcentaje coincide con el obtenido por
otros autores como Knake (92) que encontraron que en el 30 % de los pacientes sin lesién
neuroloégica, el EEG no mostraba ninguna actividad intercritica, al igual que Paulini (112)

que, en un trabajo realizado en el afio 2007, hall6é unos porcentajes similares.

La lesién neurolédgica que se presenta con mayor frecuencia en los pacientes de nuestra
muestra es la de esclerosis mesial, observandose en el 10,7%, seguida de los tumores en
un 9,1%, siendo los cavernomas los tumores mas frecuentes. Estos dos tipos de lesiéon son
los que, con mayor frecuencia, dan origen a la forma de epilepsia focal con alteracién del

nivel de conciencia, que es la forma de epilepsia mas rebelde al tratamiento farmacoldgico.

En nuestra muestra tenemos 12 casos con esclerosis mesial, diagnosticada mediante R.M.
De estos casos, en el 16,7% el EEG no mostraba actividad paroxistica interictal. En el
58,3% la actividad intercritica estaba localizada en el 16bulo temporal izquierdo y el 25%
restante en el l6bulo temporal derecho. En estos pacientes con esclerosis mesial, el
registro MEG consigue localizar el origen de los dipolos a nivel del hipocampo en el 41,7

%, de los cuales en el 25% se localiza en el hipocampo izquierdo y en el 16,7% en el
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hipocampo derecho. Autores como Salayev (195), basandose en la trayectoria de los dipolos,
localizan en la mayoria de los casos el origen de actividad interictal en estructuras basales

del 16bulo temporal y en hipocampo.

En los 12 casos de nuestro estudio con esclerosis mesial, diagnosticada mediante R.M.,, la
MEG detecta la actividad intercritica en 6 casos a nivel del 16bulo temporal izquierdo, 1

caso en el 16bulo temporal derecho, 5 en hipocampo izquierdo y 1 en hipocampo derecho.

En estos mismos pacientes, con el EEG se detecta la actividad intercritica en 10 pacientes.
En 7 de ellos a nivel de la regién temporal izquierda, con predominio en el area antero-
medial y en 3 en la region temporal derecha. El EEG, no detecta actividad en hipocampo en
ninguno de los pacientes de nuestra muestra. En 2 casos no localiza dicha actividad, estos
datos confirman la mayor capacidad de la MEG en la deteccion de la actividad intercritica e

incluso es capaz de precisar zonas concretas

Sin embargo, hay autores que dudan de esta mayor capacidad de localizacién de la MEG
sobre el EEG en el registro de actividad interictal en estructuras basales del 16bulo
temporal, como es la regién del hipocampo. Estudios realizados por autores como Pataraia
(120) y Pauline (112) afirman que la localizacién de la actividad interictal mediante la MEG,
no es muy precisa. Esta afirmacion la basa en que al estar situadas dichas fuentes en
estructuras basales del 16bulo temporal, es decir en areas profundas, la MEG no las detecta
de forma adecuada, debido a la disposiciéon anatémica de las neuronas. Esta disposicién
anatomica da origen a un campo magnético tangencial, por lo que recomiendan el uso

conjunto EEG/MEG para la valoracién prequirdrgica del paciente.
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Conclusiones

1.-La capacidad de deteccién de la actividad interictal por la electroencefalografia es
menor que la manifestada por la magnetoencefalografia, puesto que la
electroencefalografia solamente es capaz de detectar el origen de la actividad paroxistica

en el 76,4% de los pacientes de este estudio.

2.- La magnetoencefalografia ha resultado ser mas precisa que la electroencefalografia en
la localizacion de la actividad intercritica, en las todas las formas clinicas de epilepsia de

nuestro estudio:

e 2.1.- La magnetoencefalografia detecta que el origen de la actividad intercritica en
los pacientes con crisis focales con convulsiones generalizadas ténico-clonicas. Se
localiza en el 83,8 % en la cara medial del 16bulo frontal, de los cuales el 59,5% en
el 16bulo frontal izquierdo, en el 24,3% en el derecho y en el 16,2% en otras

localizaciones distintas al 16bulo frontal.

e 2.2.- La magnetoencefalografia detecta la actividad intercritica localizada en
estructuras profundas del 16bulo temporal en todos los pacientes de la muestra
con crisis focales con alteracién del nivel de conciencia. Por su parte, la

electroencefalografia localiza dicha actividad solamente en el 63,4% de los casos.

e 2.3.- La magnetoencefalografia localiza el origen de la actividad intercritica a nivel
del hipocampo en el 43,4% de los pacientes con lesiéon en dicha zona y la

electroencefalografia en ninguno de los casos.

3.- De todas las formas clinicas de epilepsia de los pacientes de la muestra, la
electroencefalografia localiza mejor la actividad paroxistica en las crisis focales sin
alteracion del nivel de conciencia, detentdndola en el 84,4% de los pacientes. Y en
segundo lugar las crisis focales con convulsiones generalizadas ténico-clénicas en el

83,8%.

4.- En nuestro estudio la forma clinica que con mayor frecuencia no presentan lesion
organica, son las crisis focales con convulsiones generalizadas ténico-clénicas, en el
69,2% de los casos. Mientras que los pacientes con crisis focales, con alteracion del
nivel de conciencia, es la forma clinica de epilepsia que con mayor frecuencia presenta

lesion organica, en el 62,5% de los pacientes.
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