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SUMMARY

INTRODUCTION

Epilepsy includes a diverse group of chronic neurological disorders, in which initiation and
transmission of neuronal bioelectrical impulses is impaired. Epileptic seizures result from
abnormal, excessive, and hypersynchronous neuronal bioelectrical activity in the cortex,
involving a group or network of neurons. Clinically epilepsy is characterized by the
occurrence of at least one seizure and the presence of an enduring neurological condition
that predisposes to recurrent seizures. Factors that are associated with recurrent seizures
include genetic disorders, malformations of cortical development, perinatal asphyxia, stroke,
brain trauma, and cortical tumors, among others, however in many cases a cause cannot be
identified. About 1% of the population has epilepsy (420,000 in Spain, 50 million worldwide),

onset occurring more frequently in infants and elderly.

Despite recent reviews and modifications, a prevailing classification of epileptic seizures
divides in practical terms epileptic seizures into focal or partial, and generalized. Focal
seizures emanate from a population of neurons that can be grouped or connected in complex
networks. Symptoms during focal seizures (ictal semiology), represent the functional
anatomy of the cortex involved during the event. Focal seizures might be associated with
impairment of consciousness (complex partial seizures) or not (simple partial seizures), and
when propagation of ictal discharge extends to a large area of the cortex, and is associated
with loss of consciousness and prominent motor signs, it is named “secondary generalized
tonic-clonic”. In the other hand consciousness is always impaired or lost during primary
generalized seizures, and ictal discharges affect large networks involving both hemispheres
from their onset. Although this classification has been challenged in multiple occasions, its
clinical practice remains unchanged: in patients with focal seizures the likelihood of finding a
focal structural lesion is high, and if seizure control cannot be achieved with antiepileptic
drugs many can benefit from epilepsy surgery. On the contrary, primary generalized seizures
are not associated with a focal lesion (if present it should be questioned the lesion is related
to the epilepsy), therefore patients with primary generalized seizures are not surgical

candidates.

Epilepsy is usually controlled, but not cured, with medication. However, approximately 30%
of people with epilepsy do not have seizure control even with the best available medications.
Surgery may be considered in these cases, when the semiology of seizures, results of

electroencephalogram (EEG) and brain imaging studies demonstrate an area of cortical
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onset (epileptogenic zone) that can be safely removed. Improvement in surgical results has
come from advances in multiple scientific areas. In the last few decades understanding of the
functional anatomy of the cortex has grown, in part based on depth electrodes in non-human
primates and analysis of ictal semiology on a vast number of patients studied in epilepsy
centers worldwide. Based on this information the clinical significance of early clinical changes
during focal seizures has been unfolding, improving our ability to identify the epileptogenic
zone. Electrophysiological studies, mostly surface and invasive EEG, but also
magnetoencephalography (MEG) provide patterns and areas of localization, that nowadays
can be compared to large series of patients, supporting hypothesis about pathological
substrate (such as cortical dysplasias or destructive lesions) and localization, which are both
fundamental in the determination of surgical eligibility. Technological improvements in
structural (brain MRI) and functional (functional MRI, PET and SPECT) brain imaging provide
means to map the cortex, and identify abnormalities that are known to be associated with the

epileptogenic zone.

HYPOTHESIS

This Doctoral Thesis compiles a series of studies published in peer-reviewed journals, from
1997 to 2010, from work developed at different epilepsy centers in USA (Minnesota
Comprehensive Epilepsy Centre and Rush Medical Centre) and Spain (Hospital Ruber
Internacional). These articles share the common goals of supporting that (1) analysis of ictal
semiology provides a robust approximation to the epileptogenic zone; (2) neurophysiological
techniques (EEG and electrocorticography) improve the localization of the epileptogenic
zone; (3) neuropsychological studies and MEG assist in the identification of cortical
functional changes that should be considered at the time of surgery; and (4) short-term
video-EEG identifies patients with non-epileptic events mimicking epileptic seizures, that

require a different therapeutic approach.

MATERIAL AND METHODS

Article 1: Gil-Nagel A, Risinger MW. Ictal semiology in hippocampal versus

extrahippocampal temporal lobe epilepsy. Brain. 1997 Jan;120 ( Pt 1):183-92.

With the aim of identifying differences in ictal semiology among mesial and neocortical
temporal lobe epilepsy, we analyzed 35 patients, comprised into two distinct groups. The
mesial or hipocampal group (N=16) included patients with temporal lobe seizures and ictal
onset demonstrated in the mesial temporal region with subdural electrodes. The
extrahippocampal or neocortical group (N=19) included patients with a small structural lesion
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in the temporal neocortex, and neocortical ictal onset demonstrated with subdural electrodes.
Analysis of both groups demonstrated the following statistical significant differences: 81.3%
of hippocampal epilepsy patients had febrile seizures during their childhood, which were not
present in the neocortical group; after the first seizure, patients in the hippocampal group had
a mean seizure free period of 8.8 years (range 4 to 17), which was not present in the
neocortical group; epigastric auras were common (31.3%) in the hippocampal group and not
present in neocortical patients; complex psychic auras, excluding fear and anguish, were
common in neocortical seizures (47.4%) and absent in hippocampal seizures; early oral
automatisms were more common in hippocampal (68.8%) compared to neocortical (10.5%)
epilepsy. Based on these results we concluded that analysis of ictal semiology provides
relevant clinical information that could be used to differentiate among hippocampal and

extrahippocampal temporal epilepsy during the surgical evaluation.

Article 2: Morrell F, deToledo-Morrell L, Sullivan MP, Bergen D, Kanner AM, Pierre-Louis
SJ, Gil-Nagel A, Ristanovic R, Smith MC, Whisler WW. Direct intraoperative recordings
from the hippocampal formation: relation with quantitative volumetric MRI.

Electroencephalogr Clin Neurophysiol Suppl. 1998;48:112-22.

Analysis of intrinsic epileptogenicity of the hippocampus and its relationship with the degree
of atrophy observed in brain MRI was studied in 34 patients undergoing temporal lobectomy.
Quantitative MRI volumetric analysis of the hippocampus was compared to the direct
recording of epileptiform activity from the hippocampus at intraoperative electrocorticography
and seizure outcome following surgical resection of the epileptogenic zone. Twenty-three
patients (68%) had hippocampal atrophy on brain MR, in 23 cases atrophy was ipsilateral to
surface EEG and electrocorticography results, while one had seizure onset in the
contralateral hemisphere. In addition, electrocorticography identified an extrahippocampal
epileptogenc zone in five of 23 patients with hippocampal atrophy (22%). We concluded that
discordant findings among brain MRI and electrocorticography can be found in 6 of 34
(17.5%) of patients, and this discordance can follow two different directions: hippocampal
atrophy does not always predict epileptogenicity and epileptogenic hippocampus is not

always associated with atrophy.

Article 3: Parra J, Kanner AM, Iriarte J, Gil-Nagel A. When should induction protocols be
used in the diagnhostic evaluation of patients with paroxysmal events?. Epilepsia. 1998
Aug;39(8):863-7.

Before the indication of epilepsy surgery is considered, it is important to have a definite

diagnosis and exclude patients with non-epileptic events, the majority of which fall in the
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group of psychogenic seizures. In order to explore the technique of video-EEG monitoring in
the differential diagnosis of epileptic versus non-epileptic seizures, we analyzed 100
consecutive patients admitted to the Video-EEG unit. Duration of video-EEG ranged between
1to 5 days (mean 3 days). A typical event was recorded in 87 patients; in 82 of the 87, a
typical event occurred spontaneously, without the need to perform induction protocols.
Twenty patients had only epileptic seizures, 37 had only psychogenic non-epileptic seizures,
5 had both epileptic and psychogenic seizures, and 7 physiologic non-epileptic events (sleep
disorders, paroxysmal dyskinesia, myoclonus, tics and self stimulatory behavior). In five
patients the typical event was recorded during induction. The time to first event was
significantly shorter for psychogenic than for epileptic seizures: 15.0 +/- 16.3 hours (SD),
median 9 hours, range 5 minutes to 58 hours, versus 28.6 +/- 34.0 hours (SD), median 14
hours, range 1 to 110 hours; F=15.621, p<0.0001. Based on our data we concluded that
three day video-EEG monitoring allows identification of most patients with psychogenic
events, and induction protocols can be withheld for the first 48 hours. This is relevant since
these protocols can compromise the relationship among the patient and their physician, and
are known to occasionally induce non-epileptic seizures in patients with no prior history of
this. Based on this study we design our monitoring protocol, during which patients are
recorded on video as early as possible, while electrodes are being attached, and induction

protocols are only used after 24 hours of recording.

Article 4: Kanner AM, Parra J, Gil-Nagel A, Soto A, Leurgans S, Iriarte J, deToledo-Morrell
L, Palac S. The localizing yield of sphenoidal and anterior temporal electrodes in ictal

recordings: a comparison study. Epilepsia. 2002 Oct;43(10):1189-96.

Addition of electrodes below the zygomatic arch are necessary in order to obtain recordings
from inferior temporal regions during non-invasive EEG. This can be achieved with surface
electrodes attached to the skin (anterior temporal electrodes), or by inserting electrodes in
the pterigoid space, targeting the foramen ovale (sphenoidal electrodes). While the first
procedure is simple, the second requires the insertion of a needle, and in order to improve its
accuracy, its placement under fluoroscopy. Accordingly, this study was designed to compare
the localizing yield of anterior temporal and sphenoidal electrodes in ictal recordings of
patients with anterior temporal lobe epilepsy. The study population comprised 40 consecutive
patients with refractory temporal epilepsy undergoing video-EEG for presurgical evaluation.
We compared ictal recordings of 156 seizures obtained with both anterior temporal lobe and
sphenoidal electrodes in each patient. Four electroencephalographers reviewed ictal
recordings independently and blind to patient’s identities and clinical data. Outcome variable

included number of correctly localized seizures with both types of electrodes by at least three
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reviewers, number of ictal foci which where only localized by each type of electrode, and
number of seizures in which sphenoidal electrodes identified ictal onset > 5 seconds earlier
than anterior temporal electrodes. The results of the study showed that interrater agreement
was significantly higher with sphenoidal than anterior temporal electrodes (p<0.0001); the
number of seizures correctly localized was greater with sphenoidal electrodes (n=144)
compared to anterior temporal (N=99; p<0.0001); all the seizures (N=36, 23%) originating
from 14 ictal foci (29%) in 11 patients (27.5%) were localized only with sphenoidal
electrodes; and, finally, the ictal onset was detected at sphenoidal > 5 seconds earlier than at
anterior temporal electrodes in 67 seizures, originating from 33 (69%) foci in 30 (75%)
patients. We could conclude that sphenoidal electrodes improve interrater agreement in the
localization of seizures of anterior temporal origin, and in approximately one fourth of patients

add ictal information not identified by anterior temporal electrodes.

Article 5: Gil-Nagel A, Garcia Morales |, Jiménez Huete A, Alvarez Linera J, del Barrio A,
Ruiz Ocafia C, Mufioz DG. Occipital lobe epilepsy secondary to ulegyria. J Neurol. 2005
Oct;252(10):1178-85.

In this observational study we describe clinical characteristics and response to medical and
surgical treatment in eight patients with a diagnosis of ulegyria. Ulegyria, from the Greek ule
(scar), is caused mostly by hypoxia, but also by hypoglucemia and other metabolic
derangements in the perinatal period. Although this pathology is considered to be common, it
has been poorly studies and there are not many reports on its role in epilepsy. Based on
clinical information, and the use of high-resolution brain MRI, we where able to identify eight
patients with epilepsy secondary to ulegyria. Because of its location in the borderline from
the median and posterior cerebral circulation, the posterior parietal and anterior occipital
areas are more prone to suffer damage in cases of hypoxia or hypoglycemia. In neonates
metabolic demand of the occipital lobes is higher than at the frontal lobes, adding more
susceptibility to hypoxia to the posterior cortex at this age. Concordant with this and in line
with brain-MRI findings, all patients had seizures with ictal semiology and EEG findings
indicating epileptic foci in the posterior cortex. Ictal symptoms included elementary visual
hallucinations in five patients, and contralateral paresthesia in one. Until our publication
epilepsy associated to ulegyria was considered to be always severe, associated with severe
diffuse brain damage and developmental delay, refractory to treatment with antiepileptic
drugs, and not susceptible to surgical treatment. In our series we described two patients with
normal cognition and seizures controlled with medication, and two more patients with

refractory epilepsy who had marked improvement with epilepsy surgery (outcome Engel type

14



| and type Il in each case). After this publication other authors have reported similar response

to epilepsy surgery in selected cases of ulegyria.

Article 6: Garcia-Morales I, Marinas A, del Barrio A, Alvarez-Linera J, Herranz JL, Smeyers
P, Gil-Nagel A. Hamartomas hipotalamicos: caracteristicas clinicas,
electroencefalograma, y resonancia magnética en 10 pacientes. Neurologia. 2007 Jan-
Feb;22(1):11-8.

In this review we reported clinical, EEG and MRI characteristics of ten consecutive patients
with epilepsy associated with hypothalamic hamartomas referred for Gamma Knife
treatment. As previously reported gelastic seizures, its main clinical characteristic, are
present in almost all patients. On occasions, as happened in two of our patients, small
hamarthomas can be unreported on brain MRI, and only noticed when direct analysis of the
area is undertaken following a strong clinical suspicion. Onset of gelastic seizures occurred
before the 12™ month in nine patients (range 5 days to 5 years), and were the only clinical
manifestation in three. Five had behavior disturbances and intelligence quotient was under
the mean range in three. Three children had precocious puberty and thyroid dysfunction.
One patient did not have epilepsy. In one case hypotahlamic hamartoma was associated
with a more extensive cortical malformation, involving the lateral wall of the third ventricle,
near the caudate nucleus. Interictal EEG revealed epileptiform activity in eight cases,
localized in temporal, frontal and less common, central parietal areas. Forty seizures were
recorded, 31 had ictal pattern localizing to similar regions, while in nine no ictal changes
were present. We concluded that although the clinical presentation of hypothalmic
hamartoma is often stereotypical, caution should be taken since some cases might not be
easy to identify on brain MRI and have misleading EEG findings. These caveats could lead

to error in epilepsy surgery.

Article 7; Garcia-Morales |, Maestu F, Pérez-Jiménez MA, Elices E, Ortiz T, Alvarez-Linera
J, Gil-Nagel A. A clinical and magnetoencephalography study of MRI-negative startle
epilepsy. Epilepsy Behav. 2009 Sep;16(1):166-71.

The goal of this observational description was to investigate the role of MEG in the diagnosis
of startle epilepsy with normal brain MRI. In these cases startle seizures are usually
secondary to occult cortical dysplasia, which in selected cases can be resected improving
seizure control. This approach is important, since startle seizures usually cause violent falls
that are incapacitating and frequently responsible of severe injuries. The four patients of this
study (mean age 12.5 years) were investigated with MRI, video-EEG and MEG. Reflex

seizures were triggered by unexpected sounds and tactile stimuli. Neurological examination
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and 3 Tesla brain MRI were normal. EEG showed interictal epileptiform activity and ictal
onset localized to central, central-parietal and central-frontal areas, which were bilateral in
two patients and localized to the right hemisphere in the other two. Source modeling using
MEG demonstrated right hemisphere mesial interictal epileptiform activity in all patients,
which was confirmed in ictal recording in one. The study demonstrates that the epileptogenic
zone in startle epilepsy can be localized in cortex associated with motor programming and
inhibition, such as the supplementary motor area. We concluded that MEG adds
complementary information in the localization of the epileptogenic zone and can useful in the

planning invasive studies.

Article 8: Maestu F, Campo P, Garcia-Morales |, del Barrio A, Paul N, del Pozo F, Ortiz T,
Gil-Nagel A. Biomagnetic profiles of verbal memory success in patients with mesial

temporal lobe epilepsy. Epilepsy Behav. 2009 Nov;16(3):527-33.

The risk of memory decline after mesial temporal resections in the dominant hemisphere for
treatment of epilepsy is challenging, and is usually established based on results of
neuropsychological testing, hippocampal alterations or integrity on brain MRI, functional
imaging, and intracarotid amytal test (Wada test). In this study we analyzed memory profiles
in patients with left hippocampal sclerosis using MEG. Biomagnetic brain activity related to
successful memory was compared in nine patients with hippocampal sclerosis and compared
to nine controls of similar age and educational background. Patients manifested a higher
number of activity sources over the right inferior parietal lobe in the late portion of the time
window, and higher activity in the right than in the left mesial temporal lobe between 400 and
800 milliseconds. We calculated a laterality index based on the number of activity sources in
the right and left mesial temporal regions. Patients had a -0.46 laterality index, which
indicates right mesial temporal dominance. On the other hand, controls showed signs of left
dominance, as expected, with higher number of dipoles in the left anterior prefrontal region
and in the left mesial temporal lobe. Three patients, who underwent left temporal lobectomy
and achieved seizure freedom, showed no activity in the left mesial temporal lobe
presurgically and no memory impairment postoperatively. These results could support the
ability of MEG to describe memory distribution in mesial temporal epilepsy patients evaluated

for epilepsy surgery.

Article 9: Toledano R, Garcia-Morales I, Kurtis MM, Pérez-Sempere A, Ciordia R, Gil-Nagel
A. Bilateral akinetic seizures: A clinical and electroencephalographic description.
Epilepsia. 2010 Oct;51(10):2108-15.
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Akinetic seizures are characterized by inhibition of voluntary movements without impairment
of awareness. Most clinical information about akinetic seizures comes from cortical electric
stimulation studies, while clinical and video-EEG features had not been thoroughly described
prior to this manuscript. We retrospectively identified ten patients with bilateral akinetic
seizures from 1,858 consecutive video-EEG studies. In addition to ictal video-EEG all
patients had a comprehensive clinical evaluation, neuropsychological testing, and brain MRI.
Mean age at the time of epilepsy onset was 22.5 years (rage 0.3-71). Bilateral akinetic
seizures consisted of sudden speech and motor arrest (N=8), or abrupt freezing precipitated
by initiation of gait (N=2) or startle (N=4). Akinetic seizures were the only seizure type in four
patients, and in five had been misdiagnosed initially as psychogenic non-epileptic events
(anxiety) or idiopathic generalized epilepsy. In six patients brain MRI showed mesial frontal
lobe lesions, which in one patient was only identified after clinically guided observation of this
area. Epileptiform activity was restricted to the midline electrodes in all patients, with variable
extension to frontal regions. Based on these results we emphasize that bilateral akinetic
seizures should be considered in the differential diagnosis of patients reporting paroxysmal
inability to move, with preservation of awareness. These seizures can occur spontaneously
or be precipitated by startle. Video-EEG monitoring allows its differential diagnosis with
psychogenic events or idiopathic generalized epilepsy, and supports an epileptogenic zone

involving the mesial frontal lobes.

CONCLUSSIONS
These publications explore the use of clinical and neurophysiological data in the differential
diagnosis and localization of the epileptogenic zone during presurgical evaluation in

refractory epilepsy. Based on their results we could conclude:

1- Clinical analysis of ictal semiology provides and important approach to the
localization of the epileptogenic zone.

2- Neurophysiological techniques (EEG, video-EEG monitoring and ECoG) complement
clinical data and improve the accuracy during the localization process.

3- Neuropsychological testing and MEG improve the identification of changes in
functional organization of the cortex, providing important assistance in surgical
planning.

4- Seizure semiology and simultaneous EEG allow the identification of non-epileptic

events of psychogenic origin.
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Capitulo 1. EPILEPSIA Y CRISIS EPILEPTICAS

“No matter how wide-ranging the advances and how
sophisticated the technology has become, the basis of any
clinical endeavour continues to reside in accuracy of
observation”. Fritz E. Dreyfuss (1926-1994).

INTRODUCCION

Las crisis epilépticas son la expresion clinica transitoria de una alteracion de la funcién
cerebral autolimitada, causada por una actividad anormal y excesiva de grupos de neuronas
corticales, que producen descargas eléctricas sincronicas'. Las manifestaciones clinicas de
las crisis tienen relacion con la funcion del cortex cerebral implicado en la descarga. En
algunas ocasiones las crisis epilépticas representan una respuesta aislada del cerebro sano,
expuesto a una patologia aguda reversible (p.e.: hipoglucemia, alteracion electrolitica,
traumatismo craneal agudo). En estas crisis, a las que nos referimos como crisis

sintométicas agudas, no se considera el diagndstico de epilepsia.

La palabra epilepsia, procede del griego epilambaneim (sorprender, arrebatar, raptar). Con
este término se agrupan una serie de enfermedades crénicas del sistema nervioso central
(SNC) que se manifiestan por la recurrencia de crisis epilépticas, de tal forma que se
considera el diagnostico de epilepsia a partir de que se presenten dos crisis sin causa
determinada o a partir de la primera crisis si existe un trastorno persistente del sistema
nervioso central capaz de provocar crisis recurrentes®®. En una nueva definicion de
epilepsia’ también se incluyen las alteraciones neurobiolégicas, cognitivas, psicolégicas y

sociales que habitualmente se asocian con la enfermedad.

Las causas de la epilepsia son numerosas, pero todas comparten mecanismos de
excitabilidad y falta de inhibiciébn neuronal, que en dltima instancia dan lugar a los
fendmenos de sincronizacién y reclutamiento neuronal propios de las crisis epilépticas. El
diagnostico de epilepsia se basa en la informacién clinica obtenida del paciente y de los
testigos de las crisis. Las pruebas complementarias permiten apoyar el diagndstico,
clasificar el tipo de epilepsia y determinar sus causas. La mayoria de los pacientes con
epilepsia y algunos pacientes con una crisis aislada, requieren tratamiento con farmacos

antiepilépticos (FAE).

El tratamiento farmacolégico permite el control de las crisis en aproximadamente el 65% de
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los enfermos®’®. El 35% restante sufren epilepsia refractaria (también denominada
epilepsia farmacorresistente o de dificil control), un grupo de enfermos en el cual los intentos
terapéuticos con sucesivos medicamentos tienen una baja probabilidad de conseguir el
control completo de las crisis®: alrededor del 4% cuando han fracasado dos FAE® y cerca del
0% cuando se han probado 7 medicamentos’. La epilepsia refractaria frecuentemente se
asocia con marginacion social, desempleo®, problemas cognitivos, depresion y una tasa
elevada de muerte en relacion con las crisis epilépticas y los accidentes que éstas pueden
provocar®. Una gran parte de los pacientes con epilepsia refractaria sufren epilepsias focales
y en ellos debe valorarse la posibilidad de tratamiento quirurgico. El éxito de la cirugia es
elevado cuando la zona epileptégena (area de la corteza cuya actividad sincronica es
necesaria para que se generen las crisis) puede localizarse con certeza y puede ser
resecada en su totalidad. La localizacidén del area epileptdgena se establece a partir de una
serie de datos obtenidos de la historia clinica, el analisis de la semiologia de las crisis, el
electroencefalograma (EEG) intercritico (obtenido en periodos en los que el paciente no
esta sufriendo crisis) y critico (obtenido durante una crisis). Ademas, son también
elementos fundamentales de la evaluacidon prequirdrgica el estudio de la funcién
neuropsicoldgica y la resonancia magnética (RM) cerebral. Otras pruebas que pueden
ser necesarias son la tomografia por emision de positrones (PET), la tomografia por emision
de foton simple (SPECT), la RM funcional (RMf) y la magnetoencefalografia (MEG).
Ademas, la RM y la MEG también se utilizan para determinar la funcién cortical y con ello
establecer los limites de la reseccion, evitando el dafio en regiones corticales funcionales
(principalmente éareas que intervienen en el lenguaje, la memoria, el movimiento, la

sensibilidad y la vision).

Los estudios que se recogen en esta tesis doctoral se han realizado principalmente en
pacientes con diagnostico de epilepsia refractaria que fueron remitidos para
diagndstico diferencial y evaluacion prequirdrgica. En esta serie de trabajos se aportan
datos originales que podrian permitir avanzar en el conocimiento de la etiologia de la
epilepsia, la determinacion de la zona epileptégena y la evaluacion de la funcién cortical

antes de la cirugia.

EPIDEMIOLOGIA

La epilepsia es una de las enfermedades neurolégicas mas frecuentes'. La prevalencia

de epilepsia activa es de 6'42 casos/1.000 habitantes'*, por lo que se puede calcular que en
Espafia hay aproximadamente 280.000 casos. En paises desarrollados la incidencia de

12,13

epilepsia ajustada a la edad esta entre 24 y 53 caso0s/100.000 habitantes-afio (entre

10.500 y 23.300 casos nuevos cada afio en Espafia), encontrandose las tasas mas elevadas
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en nifios menores de 10 afios y en mayores de 70 (figura 1). La incidencia acumulada de
epilepsia a lo largo de la vida, calculada hasta los 80 y 85 afios, alcanza el 1,3% en un
estudio efectuado en Dinamarca'®, el 4% en Minnesota, EE.UU.", y hasta el 5,4% en
Islandia™®. No se ha publicado ningun estudio epidemioldgico efectuado mediante encuestas
domiciliarias sobre un nucleo de poblacion representativo de Espafia. Si contamos con tres
estudios centrados en escolares: uno realizado en adolescentes residentes en la ciudad de
Huesca identific6 122 casos de epilepsia activa y 23 pacientes en remisién, calculando una
prevalencia de 6,3 casos/1.000 habitantes'’; en Valladolid, un estudio epidemiolégico en

nifios escolarizados durante 1987 encontré una prevalencia de 5,72/1.000 habitantes®; y en
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Figura 1: Incidencia en relacion con la edad de inicio de las crisis en paises desarrollados.

el noreste de Madrid, un estudio en mayores de 10 afios encontré6 una prevalencia de
4'12/1.000 habitantes™. La prevalencia observada en estos tres estudios espafioles debe
ser inferior a la real, puesto que se excluyeron nifilos menores y ancianos, las dos edades de
mayor prevalencia.

La epilepsia puede asociarse con problemas meédicos y sociales importantes, en relacion

con las crisis, la enfermedad neurologica subyacente, los efectos secundarios de la

medicacion y la estigmatizacion social. Estos problemas suelen ser leves en pacientes con
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epilepsia controlada o en remision. Sin embargo, la epilepsia no controlada se asocia con
una mortalidad entre 5 a 10 veces superior a la de la poblacion general, dificultades
cognitivas, fracaso escolar independientemente de la capacidad cognitiva, desempleo, bajo

indice de matrimonio y menor nimero de hijos®.

FISIOPATOLOGIA DE LA EPILEPSIA

Las crisis epilépticas son la manifestacion de una alteracion en el equilibrio entre factores

inhibidores y excitadores en poblaciones neuronales mas o menos extensas. Este
desequilibrio puede estar causado bien por una excitaciéon excesiva, mediada
principalmente por iones de Na' y Ca®', neurotransmisores excitadores (principalmente
glutamato) y sus receptores (principalmente receptor AMPA); o bien por una inhibicién
insuficiente, mediada por iones de K" y CI', el neurotransmisor acido gamma-amino-butirico
(GABA) y sus receptores. A continuacion se explican algunos principios basicos de la

transmision del impulso neuronal y de la fisiopatologia de la epilepsia.

FISIOLOGIA DEL IMPULSO ELECTRICO NEURONAL: Las sefiales eléctricas de las
neuronas se producen de dos formas: el potencial de accidn, que se propaga a lo largo del
axon de forma centrifuga desde el soma, permitiendo el transporte de la sefial a lo largo de
la célula, y la transmisién sinaptica, que permite la transmision de la sefal entre neuronas
y se realiza mediante impulsos quimicos que se convierten en sefiales eléctricas. La
membrana neuronal es semipermeable a diferentes iones que trasportan cargas eléctricas.
La permeabilidad de la membrana neuronal le confiere la capacidad de generar cambios
rapidos que alteran la diferencia de potencial entre el interior y el exterior de la célula.
Mientras la membrana mantiene el potencial de reposo, los iones de Na’, que esta en
concentraciones altas en el espacio extracelular, fluyen lentamente hacia el interior de la
célula, y los iones de K* fluyen hacia el exterior de ésta. Una bomba activa de Na'/K*, que
utiliza adenosina trifosfato (ATP) para obtener energia, reemplaza los iones desplazados. El
flujo hacia el interior de los iones cargados positivamente, Na* y Ca?', incrementa la
tendencia de la membrana hacia la despolarizacion, mientras que la entrada en la célula de
los iones CI' y la salida de iones de K' desvia el potencial de membrana hacia la
hiperpolarizacion. Cuando la membrana celular se despolariza hasta su umbral, los
canales de Na* se abren, permitiendo que los iones de Na* entren en el espacio intracelular,
generandose asi un potencial de accion. Inmediatamente después, la salida de K* de la

célula lleva a la repolarizacién®, volviendo asi la neurona a su potencial de reposo.

La propagacion de los potenciales de accion a lo largo de los axones permite la transmision

de informacion en el sistema nervioso. Cuando la terminal presinaptica del axén es
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estimulada por un potencial de accién se produce la entrada de Ca®" en la célula, y ésta
desencadena la liberacion de neurotransmisores. Los neurotransmisores se acoplan a los
receptores de membrana postsinapticos. Este proceso da lugar a potenciales
postsinapticos excitadores (PPSE) e inhibidores (PPSI). La suma de los PPSE y PPSI
sincronizados da lugar a la actividad eléctrica que se registra en el electroencefalograma?.
Glutamato (Glu) y aspartato (Asp) son los principales neurotransmisores excitadores del

SNC, mientras que GABA es el principal neurotransmisor inhibidor.

CITOARQUITECTURA Y ORGANIZACION ANATOMICA DE LA CORTEZA CEREBRAL:
La propagacion de la actividad eléctrica cerebral esta mediada por la citoarquitectura y
anatomia de la corteza cerebral. Segun su estructura se distinguen tres tipos de cortex:
paleocortex, arquicortex y neocortex. El paleocortex lo constituye la corteza olfatoria y
piriforme. El arquicortex incluye el hipocampo y el giro dentado, y el neocortex el resto de
la corteza cerebral. Las epilepsias afectan al cértex y a sus conexiones con las estructuras
diencefalicas y el tronco cerebral. El neocortex contiene seis tipos de neuronas: piramidales,
estrelladas (también llamadas granulares), horizontales, fusiformes, en cesta y células de
Martinotti. Las neuronas piramidales estan alineadas verticalmente y constituyen las
principales neuronas emisoras de impulsos, cuentan con arborizaciones dendriticas muy
extensas y terminales sinapticas excitadoras que facilitan la propagacion de la actividad
eléctrica. Las células granulares o estrelladas son las segundas mas numerosas,
representan la poblacion interneural principal y son responsables de la transmision de
impulsos inhibidores y excitadores. Los axones de las neuronas horizontales y
granulares, y las colaterales de las neuronas piramidales y fusiformes se distribuyen de
forma transversal, paralelos a la superficie de la corteza. Los axones de las células
piramidales, fusiformes, estrelladas y de Martinotti forman redes radiales con proyecciones y
fibras de asociacion verticales. Las fibras de proyeccion transmiten impulsos aferentes y
eferentes a la corteza. Las fibras eferentes se originan en el cortex y descienden a lo largo
de la corona radiada y la capsula interna. Las fibras aferentes se originan principalmente
en el talamo, se dirigen hacia la capsula interna y a partir de ésta se proyectan sobre toda la
corteza cerebral. Las diferentes regiones de la corteza se conectan entre si mediante fibras
de asociacion, éstas se agrupan en varios haces: el fasciculo uncinado (conecta el giro
orbitofrontal con las porciones anteriores del I6bulo temporal), el fasciculo arcuato (conecta
los giros frontales superior y medio con el I6bulo temporal), el cingulo (conecta porciones
mediales de los I6bulos frontal y parietal con el parahipocampo y otras regiones
adyacentes), el fasciculo longitudinal inferior conecta partes del I6bulo occipital con el
temporal, y los fasciculos longitudinal superior y occipito-frontales superior e inferior

conectan los lébulos occipital y parietal con el I6bulo frontal. Las comisuras cerebrales
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(cuerpo calloso, férnix y comisura blanca anterior) conectan las regiones homologas de cada
hemisferio entre si. Estas conexiones son fundamentales en la propagacion de las crisis

epilépticas.

EPILEPTOGENESIS: La epileptogénesis es el proceso mediante el cual una poblacién o red
neuronal, generalmente de la corteza cerebral, desarrolla una excitabilidad exagerada y
alcanza un estado en el que puede producir crisis epilépticas de forma espontanea®. Este
proceso esta mediado por factores genéticos y ambientales, que afectan el equilibrio entre
fuerzas inhibidoras y excitadoras por diferentes vias: induciendo alteraciones en los canales
i0nicos y receptores de membrana, conexiones interneuronales aberrantes, desequilibrio
entre neurotransmisores inhibidores y excitadores, cambios en el medio i6nico y variaciones
en la densidad de los diferentes tipos de neuronas que conforman los circuitos. En la
fisiopatologia de las epilepsias estan involucrados dos tipos de fenémenos: el inicio de
descargas repetitivas anémalas por un grupo de neuronas y la propagacion de estas
descargas a otras neuronas vecinas y distantes. Los factores genéticos modulan la
susceptibilidad de cada individuo a padecer crisis recurrentes. Se calcula que
aproximadamente 300 genes influyen en la excitabilidad neuronal, y en la mayoria de las
situaciones cada paciente desarrolla epilepsia de un tipo o severidad en funcién de la accién
combinada de varios genes (herencia poligénica). Ademas se han identificado mutaciones
en genes codificadores de canales i6nicos en varias epilepsias con transmision
monogénica (Tabla 1), incluidas subunidades de canales de K* (crisis neonatales familiares
benignas), canales de Na* (epilepsia mioclénica severa del lactante o sindrome de Dravet,
epilepsia generalizada con crisis febriles plus [GEFS+]) y canales de Ca** (epilepsia de

ausencias con ataxia episodica).

| Locus | Gen | Producto

Sindromes con inicio en el primer afio de vida

Crisis familiares neonatales 209.13.3 KCNQ2 KV7.2 (Canal K*)

benignas 8024 KCNQ3 KV7.3 (Canal K")

Crisis familiares neonatales- 2023-9q24.3 SCN2A NaV1.2 (Canal Na")

infantiles benignas

Sindrome de Ohtahara 9934.1 STXBP1 Proteina de union
sintaxina 1

Xp22.13 ARX Aristaless-related

homeobox protein

Espasmos de inicio precoz Xp22 STK9/CDKL5 | Cyclin-dependent
kinase-like 5

Espasmos infantiles ligados a X | Xp22.13 ARX Aristaless-related
homeobox protein

Sindromes con crisis febriles prominentes

Sindrome de Dravet | 2924 | SCN1A

NaV1.1 (Canal Na")
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Epilepsia generalizada con 2924 SCN1A NaV1.1 (Canal Na")

crisis febriles plus (GEFS+) 19g13.1 SCN1B Subunidad beta 1
(Canal Na")
5934 GABRG2 Subunidad gamma 2
(Receptor GABA,)
Epilepsia de ausencia infantile 5g34 GABRG2 Subunidad gamma 2
con crisis febriles plus (Receptor GABA,)
Epilepsia y retraso mental solo | Xg22 PCDH19 Protocadherin
en mujeres
Epilepsias generalizadas idiopaticas
Epilepsia de ausencia de inicio | 1p35-p31.1 SLC2A1 GLUTL1 (Transportador
precoz de glucosa tipo 1)
Epilepsia mioclonica juvenil 5034-q35 GABRA1 Subunidad alfal
(Receptor GABA,)
6pl2-pll EFHC1 EF hand motif protein
Epilepsias focales idiopéticas
Epilepsia frontal nocturna 20913.2-q13.3 | CHRNA4 Subunidad alfa4
autosémico dominante (Receptor nACh)
1921 CHRNB2 Subunidad beta2
(Receptor nACh)
Epilepsia temporal autosémica | 10q24 LGI1 Leucine-rich repeat
dominante con sintomas protein

auditivos prominentes
(Epilepsia temporal lateral
autosémica dominante)

Epilepsias asociadas con otros trastornos paroxisticos

Epilepsia generalizada y 10922 KCNMA1 KCal.1 (Canal KY)
discinesia paroxistica

Epilepsia con disciniesia 1p35-p31.3 SLC2A1 GLUT1 (Transportador
paroxistica inducida por de glucosa tipo 1)
ejercicio

Epilepsia de ausencia con 19p13 CACNA1A CaV2.1 (Canal Ca™)
ataxia episédica

Epilepsia focal con ataxia 12p13 KCNA1 ATPasa sodio-potasio
episodica

Tabla 1: Genes identificados en sindromes epilépticos idiopaticos

Las subunidades alteradas dan lugar a pérdida o ganancia de funcion de los canales i6nicos
correspondientes, lo cual provoca alteraciones en la excitabilidad neuronal. En otras
ocasiones son genes implicados en los procesos de migracién neuronal que tiene lugar
durante la formacion embrionaria de la corteza cerebral. Existen ademas factores
adquiridos que influyen en la aparicion de crisis como la hipoxia, las alteraciones
electroliticas, los farmacos y los toxicos, los cuales pueden alterar el equilibrio entre la
excitabilidad y la inhibiciéon neuronal. El aumento del K™ extracelular facilita las descargas
neuronales repetitivas. La hipocalcemia aumenta la excitabilidad de la membrana neuronal,

facilitando la sincronizacibn y la propagacion del impulso neuronal anormal. La
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hipomagnesemia, hiperglucemia, hipoxia e isquemia también pueden dar lugar a crisis
epilépticas. Algunos farmacos como los antidepresivos triciclicos, y toxicos como el &cido

domoico también facilitan la aparicion de crisis.

CLASIFICACIONES DE LAS CRISIS EPILEPTICAS Y DE LAS EPILEPSIAS

Para la sistematizacion clinica de la enfermedad, la Liga Internacional Contra la Epilepsia

(International League Against Epilepsy, ILAE) ha desarrollado dos clasificaciones: la
clasificacion de crisis epilépticas' y la clasificacion de epilepsias y sindromes
epilépticos®. La clasificacion de las crisis permite analizar las crisis como sintoma, con el
objeto de incorporarlo a la clasificacion de epilepsias y sindromes. La clasificaciéon de
epilepsias y sindromes utiliza los tipos de crisis, junto con otros aspectos de la historia
clinica (p.e.: edad de aparicion, historia familiar, hallazgos de la exploracion neurolégica y de
la resonancia magnética, respuesta al tratamiento y alteraciones sistémicas asociadas) para
identificar sindromes y enfermedades. La identificacion de enfermedades y sindromes
permite precisar mejor el prondstico, seleccionar el tratamiento més idéneo y buscar la
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etiologia mas probable. Estas dos clasificaciones han sido revisadas en afios recientes“ <,

y se han propuesto modificaciones.

CLASIFICACION DE LAS CRISIS EPILEPTICAS: Segun el origen de la descarga

epiléptica, las crisis se dividen en crisis parciales o focales y crisis generalizadas.

Crisis_parciales o focales: Tienen un origen circunscrito a una region de la corteza

cerebral, generalmente en un solo hemisferio. Son el tipo de crisis que se presentan en las
epilepsias focales, y cuando son resistentes a los farmacos pueden responder al
tratamiento quirdrgico. Segun la zona y la extension de la corteza que se activa las
manifestaciones clinicas varian, agrupandose las crisis de acuerdo con dos criterios: si
consideramos la localizacion de la region cerebral en la que se originan, se dividen en crisis
de origen temporal, frontal, occipital, parietal o de localizacién indeterminada cuando
no se puede precisar la zona de inicio. Dependiendo de que exista 0 no alteracién de la
conciencia se diferencian crisis parciales simples cuando no se asocian con alteracion de
la conciencia y el paciente es capaz de recordar lo sucedido durante el episodio, y crisis
parciales complejas, cuando se acompafian de alteracion de la conciencia con pérdida de
la capacidad de respuesta, desconocimiento del episodio y amnesia de lo que ha sucedido
en su entorno durante la crisis. En funcion de dénde se originan, las crisis pueden
manifestarse con movimientos involuntarios ténicos o clénicos, afectando a las extremidades
0 hemicara (crisis parciales motoras), alteraciones somatostésicas (auditivas, visuales,

tactiles, olfatorias y gustativas), y sensaciones subjetivas psiquicas (de familiaridad,
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angustia, miedo y placer), alteraciones autonémicas (taquicardia, bradicardia, hiperhidrosis,
aumento del peristaltismo intestinal, cambio del patrén respiratorio, midriasis). La amnesia
anterdgrada transitoria es una de las manifestaciones mas comunes de las crisis parciales
complejas, ademas suele haber alteraciones del lenguaje (aunque en las crisis del
hemisferio no dominante puede mantenerse el lenguaje preservado), cambios en la
expresion facial, mirada ausente, automatismos orales o manuales. Las crisis parciales
complejas se inician con frecuencia como una crisis parcial simple, llamada en este contexto
“aura” si la sintomatologia es subjetiva. Las crisis parciales simples y complejas pueden
eventualmente propagarse y activar la corteza cerebral de ambos hemisferios,
expresdandose como una crisis secundariamente generalizada. Habitualmente esta

generalizacion da lugar a actividad ténico-clénica bilateral.

Crisis generalizadas: La descarga inicial afecta simultineamente a ambos hemisferios y

por lo tanto se asocia con alteracion de la conciencia desde el inicio. Existen varios tipos de
crisis generalizadas, con semiologia diversa: crisis tonico-clénicas generalizadas (GTC),
mioclonicas, tonicas, aténicas, ausencias tipicas y ausencias atipicas. Las crisis
generalizadas no son subsidiarias de tratamiento quirdrgico, puesto que la zona

epileptdgena es bilateral o generalizada y por lo tanto irresecable.

CLASIFICACION DE LAS EPILEPSIAS Y SINDROMES EPILEPTICOS: En esta
clasificacién se definen dos grupos de epilepsias: epilepsias generalizadas y epilepsias
relacionadas con localizacion (epilepsias parciales o focales), segun que el tipo de crisis
predominante sea generalizada o parcial’. Es importante realizar esta distinciéon porque tanto
el prondstico, la respuesta a los distintos farmacos antiepilépticos y las etiologias mas
frecuentes en cada grupo son diferentes. Hay ademas una categoria de “sindromes
especiales” que incluye trastornos que se asocian con crisis pero que no se consideran
epilepsia por existir un factor agudo precipitante responsable de las crisis (p.e.: fiebre,
alcohol, drogas, eclampsia, hiperosmolaridad, hiperglucemia no cetésica, etc.) o por que se
trata de una crisis aislada. Dentro de cada subgrupo de la clasificacion (generalizado o

parcial) se pueden diferenciar tres tipos de epilepsias segun la etiologia:

Epilepsias idiopéticas: son aquellas de etiologia desconocida y en las que se supone una

causa genética. Las crisis suelen iniciarse en la infancia y la adolescencia, aunque también
pueden aparecer en la edad adulta. Los pacientes tienen una exploracién neurolégica
normal, la respuesta al tratamiento suele ser favorable. En las formas generalizadas el
electroencefalograma presenta rasgos caracteristicos (punta-onda o polipunta-onda

generalizada a 3 0 méas Hz) (figura 2).
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Epilepsias_sintomaticas: son causadas por patologia cerebral extensa que puede

identificarse 0 no mediante estudios de imagen cerebral, la exploracion neuroldgica puede
ser anormal, con frecuencia se asocian alteraciones cognitivas mas o menos severas y el
prondstico es peor que en el grupo anterior, estando relacionado con la etiologia. Este grupo
puede incluir epilepsias generalizadas y focales.
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Figura 2: Punta-onda a 3 Hz, caracteristica de epilepsia generalizada idiopatica

Epilepsias _criptogénicas o _probablemente sintomaticas: suelen presentar rasgos

focales, por lo que se supone que deben ser sintomaticas, pero en ellas no se identifica
una lesion con las técnicas de diagnoéstico disponibles. Se han descrito también varias
epilepsias focales de origen genético (tabla 1) por lo que su distincion de las epilepsias

idiopaticas es relativamente artificial.
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MANIFESTACIONES CLINICAS DE LAS EPILEPSIAS Y SINDROMES EPILEPTICOS

En esta Tesis Doctoral se discute el diagndstico y la evaluacién prequirdrgica de las
epilepsias focales resistentes al tratamiento farmacolégico, principalmente del adulto. Por
este motivo a continuacion solo se describen las manifestaciones clinicas de este grupo de
epilepsias y de las crisis psicogenas, con las que frecuentemente plantean el diagndstico
diferencial. Las epilepsias focales representan la mayoria de las epilepsias que se inician en
la edad adulta, y muchas de las que se inician en la infancia. La semiologia de las crisis, las

manifestaciones intercriticas y la etiologia tienen relacién con la localizacion.

Epilepsia del 16bulo temporal: Las crisis temporales presentan sintomatologia
relativamente caracteristica que permite diferenciarlas de las extratemporales. Son
habituales las crisis parciales simples y complejas, y menos comunes las secundariamente

generalizadas. Se distinguen dos tipos de epilepsia temporal:

Epilepsia_temporal medial, limbica o _amigdalohipocampal: La mayoria de las veces esta

causada por el sindrome de esclerosis temporal medial (ETM) o esclerosis del
hipocampo. Este sindrome presenta una histologia caracteristica (figura 3) y clinicamente
se caracteriza por un antecedente de lesion cerebral precoz (generalmente crisis febriles
complicadas en la infancia), seguida de un periodo de varios afos sin crisis y, a partir de la

adolescencia, la aparicién de crisis parciales complejas y secundariamente generalizadas®.

Figura 3: Esclerosis del hipocampo: Corte transversal en el que se aprecia pérdida de
neuronas piramidales en los sectores CAl y CA3-4, estando éstas preservadas en el sector

CAZ2 (asterisco). Hematoxilina eosina.
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Los pacientes suelen presentar alteraciones de memoria especifica (verbal o
visuoespacial). E| EEG muestra puntas temporales anteriores unilaterales o bilaterales y
lentificacion temporal intermitente (figura 4). La RM suele poner de manifiesto alteraciones
en la formacion del hipocampo (atrofia, aumento de la sefial y alteracion de la estructura

interna) (figura 5).
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Figura 4: EEG en epilepsia temporal. EEG intercritico (A): lentificacion y punta focal

temporal derecha. EEG critico (B): crisis focal temporal izquierda.

Figura 5: RM cerebral, en esclerosis del hipocampo derecho, corte coronal perpendicular al

hipocampo. La secuencia T2 (A) muestra disminucion de tamafio y pérdida de la estructura
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interna. En la secuencia FLAIR (fluid attenuation inverse recovery) (B) se aprecia aumento

de sefial.

La respuesta al tratamiento farmacologico suele ser insuficiente, mientras que mediante
lobectomia temporal puede alcanzarse el control completo de las crisis en el 70 a 80% de
los enfermos cuando son seleccionados adecuadamente®’. Se han descrito algunas formas
familiares de ETM, se trata de cuadros con evolucion mas favorable, con crisis menos
frecuentes, control completo hasta en el 25% de los pacientes, e incluso con alteraciones

caracteristicas en la RM sin evidencia de crisis?.

Epilepsia temporal lateral o neocortical: Las crisis parciales simples que cursan con ilusiones

y alucinaciones auditivas, distorsiones de la percepcién visual y alteraciones del lenguaje
(p.e.: afasia o disfasia), sugieren que la descarga afecta al neocortex. Son dificiles de
distinguir de las epilepsias temporales mediales y de las epilepsias extratemporales, sobre
todo cuando no se encuentra una anomalia focal epileptégena en la RM cerebral. Se ha
descrito una forma de epilepsia temporal familiar con sintomas auditivos prominentes
(epilepsia temporal lateral familiar autosémica dominante) en la cual son frecuentes las crisis
parciales simples con sintomatologia auditiva. El estudio genético de estas familias revela

mutaciones en el gen LGI1, localizado en el cromosoma 10q22g-24°° (tabla 1).

Epilepsias del I6bulo frontal: La semiologia de las crisis suele diferenciarlas de las
epilepsias del l6bulo temporal. Las crisis focales con o sin alteracién de la conciencia son
frecuentes y breves, a veces de pocos segundos de duracion, con tendencia a agruparse y
predominando durante el suefio. Se caracterizan por movimientos amplios vy
automatismos violentos, que con frecuencia afectan a miembros inferiores (pedaleo,
patadas), y pueden evocar movimientos sexuales®*. El paciente suele adoptar postura
tonica asimétrica, son frecuentes la version oculocefélica y las vocalizaciones. El periodo
postcritico es muy breve. La generalizacién secundaria y el status epilepticus son mas
frecuentes que en la epilepsia temporal. El EEG intercritico puede ser normal o bien mostrar
lentificacion frontal o actividad epileptiforme focal o generalizada® (figura 6). La
propagacion rapida al hemisferio contralateral las hace dificiles de diferenciar de epilepsias
generalizadas. Debido a sus manifestaciones abigarradas y la frecuente normalidad del EEG
pueden confundirse con trastornos psicégenos. Se han identificado diferentes subtipos
de crisis frontales segun la zona activada durante la crisis. Los estudios clinicos de
individuos con alteraciones motoras paroxisticas durante el suefio han revelado que en una
gran proporcion de los casos se trata de epilepsias frontales, y éstas con frecuencia son

dificiles de diferenciar de trastornos del suefio y distonias®. Las crisis frontales de la region
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medial pueden presentar manifestaciones atipicas como reaccion de parada® o
movimientos distonicos bilaterales sin alteracién de la conciencia, y crisis inducidas por
sobresaltos®. Se ha descrito una epilepsia frontal nocturna autosémica dominante,
relacionada con mutaciones en genes codificadores de subunidades del receptor nicotinico

de acetilcolina® (tabla 1).

Figura 6: Patrones EEG en epilepsia frontal. Onda aguda frontal derecha y sincronia

bilateral secundaria (A). Actividad rapida frontal-central izquierda (B).

Epilepsias de los I6bulos occipital y parietal: Son sintomas indicativos de activacion de la
corteza occipital las alucinaciones visuales elementales en campo visual contralateral,
generalmente con formas complejas y colorido, que se extienden progresivamente en un
campo visual conforme la crisis se propaga. También son frecuentes otras alteraciones de la
percepcion visual (metamorfopsia, discromatopsia, macropsia, micropsia, etc.), amaurosis,
visidbn borrosa, alucinaciones complejas (escenas con personas, animales y objetos,
asociados con cambios emocionales) y los fendbmenos oculomotores (versién ocular,
nistagmus y parpadeo)®®. Los sintomas mas comunes que orientan a un inicio en la corteza
parietal son las disestesias en hemicuerpo contralateral, dolor, alteraciones de la
coordinacién y alteraciones de la percepcion del cuerpo (sensacion de que una
extremidad no le pertenece, aumenta de tamafio 0 no esta, autoscopia)®’. Tras los sintomas
iniciales, la propagacion de la descarga hacia regiones anteriores hace que la semiologia
final sea similar a las de las crisis temporales y frontales. Por este motivo es dificil su
localizacion cuando no aparecen crisis parciales simples o auras con semiologia especifica
occipital o parietal. Los enfermos con epilepsia occipital pueden combinar crisis de
apariencia temporal con crisis de apariencia frontal. Ademas el EEG puede ser falsamente

localizador, y asi puede existir una equivoca sincronia occipital-frontal (el EEG ictal registra
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actividad epileptiforme propagada desde el I6bulo occipital a través del fasciculo longitudinal
superior y/o occipito-frontales).

Epilepsia focal de localizacién indeterminada: Cuando la semiologia de las crisis, la
exploracion y las pruebas complementarias sugieren que se trata de una epilepsia focal pero

no es posible determinar la localizacién, se clasifican como epilepsias focales de localizacion
indeterminada.

Epilepsia parcial continua progresiva de la infancia (sindrome de Kojewnikow): Se
trata de epilepsias en las cuales los hallazgos del EEG vy las caracteristicas clinicas revelan
crisis focales, generalmente simples, prolongadas durante horas y dias. En la mayoria de las
ocasiones estan causadas por el sindrome de Rasmussen o encefalitis focal cronica.
Se trata de una encefalopatia focal progresiva, que suele aparecer en la infancia, aunque
también se puede presentar en adultos. En las fases iniciales cursa con crisis parciales
motoras, que empeoran progresivamente y evolucionan a epilepsia parcial continua. La
semiologia de las crisis varia a lo largo de la vida, indicando un proceso activo que afecta
progresivamente a diferentes regiones de la corteza, siempre en un mismo hemisferio. Las
crisis son resistentes al tratamiento farmacolégico, apareciendo con el tiempo hemiplejia
progresiva y deterioro cognitivo®. En la RM se aprecia atrofia cortical focal, dilatacion del
sistema ventricular, alteraciones en la sefial de la sustancia blanca y en los ganglios de la
base en el hemisferio afecto (figura 7).
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Figura 7: RM en encefalitis de Rasmussen: atrofia cortical difusa afectando el hemisferio
cerebral izquierdo.
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La mayoria de los enfermos requieren tratamiento quirdrgico, con resecciones focales
extensas o hemisferectomia. El tratamiento con gammaglobulina intravenosa ha mostrado
utilidad limitada en estudios no controlados. La histologia recuerda una encefalitis virica
focal con infiltracién linfocitaria perivascular. En algunos enfermos se han hallado

autoanticuerpos dirigidos contra subunidades del receptor de glutamico®,

Las epilepsias parciales continuas también pueden aparecer como variaciones de epilepsias
parciales frontales con afectacion de la region rolandica en relacion con etiologias diversas,
como trastornos de la migracion neuronal, encefalopatia mitocondrial con episodios
similares a ictus (mithocondrial encephalopathy with stroke-like lesions [MELAS]), tumores

(principalmente glioblastoma), radionecrosis y lesiones vasculares.

Crisis no epilépticas: Se estima que entre el 15-30% de los pacientes que son derivados a
centros de cirugia de epilepsia en realidad sufren crisis no epilépticas de origen
psicégeno (pseudocrisis), por lo que su exclusion es fundamental en toda evaluacién
prequirargica. En este grupo de pacientes hay una mayor incidencia de negligencia, acoso, y
abuso fisico o sexual, y suelen presentar trastornos psiquiatricos, principalmente
trastornos disociativos, de personalidad, de ansiedad generalizada y sindrome de stress
postraumatico. La existencia de historia familiar de epilepsia u otra enfermedad neurolégica
no excluye el diagnostico, de hecho algunos pacientes han podido incorporar a su clinica las
manifestaciones observadas en personas cercanas con epilepsia. Existen ciertas
caracteristicas clinicas que pueden sugerir la presencia de pseudocrisis: duraciéon
prolongada (mas de 5 minutos), ausencia de cambios autonémicos (taquicardia, midriasis,
cambio del patrén respiratorio), convulsiones desproporcionadas con movimientos fuera de
fase, gemido o llanto y ojos cerrados durante la actividad convulsiva. Si se observan
vocalizaciones suelen ocurrir en el seno de la crisis y no al inicio, y en caso de mordedura
de la lengua la herida esta en la punta y no en el borde®°. No obstante para su diagnéstico
es fundamental la monitorizacion con video-EEG siendo posible en la mayoria de las
ocasiones registrar los episodios en estudios breves, de uno o dos dias*. El diagnéstico
clinico, basado exclusivamente en la semiologia de las crisis, sin una correlaciéon simultdnea
de la actividad eléctrica cerebral, conlleva muchas veces un diagndstico equivocado y asi,
no es infrecuente que pacientes que inicialmente fueron diagnosticados de pseudocrisis
presenten epilepsias frontales o temporales con semiologia abigarrada, o bien que en un
mismo paciente coexistan crisis epilépticas y crisis psicogenas. El diagndstico definitivo se
alcanza cuando en video-EEG se registran episodios con caracteristicas sugerentes de

origen psicdgeno y el EEG simultdneo no muestra cambios de la actividad bioeléctrica
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cerebral, si bien debe considerarse que las crisis parciales simples y algunas crisis frontales

pueden tener EEG normal durante el episodio.

ETIOLOGIA DE LAS CRISIS Y LAS EPILEPSIAS

Las causas mas comunes de la epilepsia varian en funcion de la edad y el area

geografica. De forma general puede indicarse que las alteraciones congénitas y los
trastornos genéticos son mas comunes en el recién nacido y la infancia precoz. En nifios
mas mayores y adultos jovenes la predisposicidon genética, la esclerosis del hipocampo, el
abuso de drogas y alcohol, y los traumatismos craneales tiene un papel mas relevante. En el
anciano la enfermedad vascular cerebral y las enfermedades degenerativas del sistema
nervioso central son mas frecuentes. Los tumores y las infecciones del SNC son causa de
epilepsia a cualquier edad, si bien los tumores malignos son més frecuentes después de los
30 afios. Las infecciones endémicas, como la cisticercosis, pueden ser un causa frecuente
en algunas regiones del mundo. Se considera que la epilepsia es una enfermedad
multifactorial, y para cualquier etiologia la predisposicibn genética es un factor
determinante en la aparicién de crisis, si bien estos se ha demostrado en el caso de las
crisis relacionadas con el alcoholismo, pero no en los traumatismos craneales*. Las
manifestaciones clinicas ademés estan marcadamente influidas por la edad de
presentacion, siendo posible identificar sindromes especificos en relacion con la etapa de

maduracion del SNC.

En estudios comunitarios, las epilepsias sin causa determinada (idiopaticas vy
criptogénicas) representan el 60%**** si bien un estudio mas exhaustivo de estos
pacientes (principalmente mediante RM cerebral) reduciria esta proporcion. Se determina
que la epilepsia es idiopatica cuando se supone que existe una base genética, y
criptogénica o probablemente sintomatica, cuando se asume que debe existir una lesién
focal cortical subyacente, aunque ésta no haya sido identificada mediante el estudio con
RM?. Las epilepsias sintomaticas, aquellas en las cuales la etiologia ha sido determinada,
pueden ser secundarias a cualquier patologia de la corteza cerebral. Es habitual en los
estudios epidemioldgicos diferenciar las epilepsias sintomaticas agudas, aquellas que
ocurren poco después de una lesion del SNC (un grupo en el que pueden haberse incluido
crisis sintoméaticas agudas, que por su evolucion posterior no serian consideradas epilepsia),
y epilepsias sintomaticas remotas, siendo éstas las que aparecen tiempo después de
presentarse una lesion del SNC. La determinacion de la etiologia tiene importancia para
seleccionar el tratamiento adecuado y ademas tiene valor prondstico, pues en algunas
causas (p.e.: esclerosis del hipocampo, trastornos de la migracién neuronal) la probabilidad

de control de crisis es menor que en otras (p.e.: epilepsia generalizada idiopatica). La tabla 2
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muestra de forma resumida las etiologias més frecuentes. A continuacion se describen las

etiologias mas relevantes en pacientes con epilepsia refractaria valorados para cirugia.

Etiologia Proporcion (%) Comentarios

Criptogénica/ idiopética 61 83% en nifios menores de 10 afios

38% en mayores de 60 afios

Enfermedad cerebrovascular 15 49% en mayores de 60 afios
Alcoholismo 6 27% entre 30 y 40 afios
Tumor cerebral 6 1% en menores de 30 afios

19% entre 50 y 60 afios

11% en mayores de 60 afios

Traumatismo craneal 3
Infeccion del SNC 2
Otras causas 7

Tabla 2: Etiologias mas frecuentes de las epilepsias y crisis epilépticas (Tomado de

referencia 11)

Factores genéticos: Los factores genéticos juegan un papel importante en la patogenia de
la epilepsia. En la mayoria de los casos la transmision sigue un patrén de herencia
poligénica en la cual intervienen diferentes alelos de susceptibilidad, procedentes de los
progenitores o de mutaciones espontaneas, y el resultado final tiene relacion con la
interaccion entre estos genes y con factores adquiridos. La interaccion entre diferentes
genes, con polimorfismos diversos, determina las diferencias individuales en la
predisposicion a padecer crisis espontdneas o en relacion con lesiones del SNC, y la

severidad de éstas.

La herencia mendeliana simple explica solamente el 1 0 2% de las epilepsias*®. En estos
casos la existencia de una mutacion en un solo gen (herencia monogénica) condiciona la
aparicion de epilepsia. En este tipo de herencia ademas, la penetrancia y el fenotipo son
variables. Estas diferencias entre individuos con la misma mutacion tienen relacion con el
gen afectado, el tipo de mutacién, el trasfondo genético (la existencia y combinacion de

otros alelos de susceptibilidad) y la presencia de factores adquiridos.

Las epilepsias se engloban dentro de las canalopatias*’ puesto que las mutaciones en

genes codificadores de subunidades de canales i6nicos y estructuras relacionadas (LGI1)
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explican la mayoria de las formas monogénicas (Tabla 1), y también se han relacionado con
epilepsias poligénicas. Entre los genes de susceptibilidad descritos en las epilepsias

poligénicas se encuentran: CACNA1H en epilepsias generalizadas idiopaticas*®, GABRD en

y

epilepsias idiopaticas generalizadas y GEFS+*°, KCND2 en epilepsia del I6bulo temporal®,

GABRB3 en epilepsia de ausencia infantil®.

Malformaciones del desarrollo cortical: El desarrollo de la corteza cerebral es un proceso
dindmico y complejo que puede verse interrumpido en alguno de sus diferentes estadios
durante el desarrollo embrionario. Los trastornos de la migracién, diferenciacion, y
proliferacién de las neuronas en el periodo embrionario dan lugar a un amplio grupo de
alteraciones congénitas que se encuadran dentro de los trastornos de la migracion

neuronal 2

(tabla 3). Estos pueden tener una distribucién difusa, unilateral o focal (figura 8).
Las alteraciones cognitivas y motoras, y las crisis epilépticas son sus manifestaciones
clinicas mas comunes. Las crisis suelen iniciarse en la infancia, pero pueden aparecer a
cualquier edad, y con frecuencia son resistentes a la medicacion. La RM cerebral suele
demostrar las anomalias en una gran parte de los pacientes. Las lesiones difusas o muy
extensas (p.e.: sindrome de “doble cértex”, hemimegalencefalia) suelen asociarse con
epilepsias generalizadas sintométicas y discapacidad intelectual. Las lesiones focales, como
las displasias tipo | y tipo Il con células globoides (tipo Taylor) pueden acompafarse de
sintomas o signos focales, y generalmente epilepsia de dificil control en las que la cirugia

puede ser eficaz. Las formas mas comunes son las siguientes:

I- Malformaciones debidas a proliferacion o apoptosis neuronal o glial anormal:
A- Anomalias del tamafio cerebral (proliferacion disminuida / apoptosis aumentada, o
proliferacion aumentada / apoptosis disminuida)

1- Microcefalia con cértex fino o normal

2- Microlisencefalia (microcefalia extrema con cértex grueso)

3- Microcefalia con polimicrogiria extensa

4- Macrocefalias

B- Proliferacion anormal (tipos celulares anormales)

1- No neoplésica
a- Hamartomas corticales de la esclerosis tuberosa
b- Displasia cortical con células globoides
c- Hemimegalencefalia

2- Neoplasica

a- Tumor neuroepitelial disembrioplasico

36



b- Ganglioglioma
c- Gangliocitoma
[I- Malformaciones por migracion neuronal anormal:
A- Espectro lisencefalia / heterotopia en banda
B- Sindromes del espectro cortex empedrado / distrofia muscular congénita
C- Heterotopia
a- Subependimaria (periventricular)
b- Subcortical (excepto la heterotopia en banda)
c- Marginal glioneural
[ll- Malformaciones por organizacién cortical anormal:
A- Polimicrogiria y esquisencefalia
a- Polimicrogiria bilateral
b-Esquisencefalia
c- Polimicrogiria con otras malformaciones cerebrales
d- Polimicrogiria o esquisencefalia como parte de alteraciones
congénitas multiples o retraso mental
B- Displasia cortical sin células balonadas

C- Microdisgenesias

IV- Malformaciones del desarrollo cortical sin clasificacion concreta:
A- Malformaciones secundarias a errores congénitos del metabolismo
a-Enfermedades mitocondriales y déficit del metabolismo del piruvato
b- Enfermedades peroxisomales
B- Otras malformaciones no clasificadas
a- Displasia sublobar
b- Otras
Tabla 3: Clasificacién de los trastornos de la migracién neuronal y malformaciones del

desarrollo cortical (tomado de referencias 55 y 58).

Lisencefalia y_heterotopia subcortical en banda: La lisencefalia tipo | se caracteriza por la

ausencia (agiria) o disminucion (paquigiria) de circunvoluciones, dando lugar a un cortex
engrosado y con superficie lisa. Se reconocen varios tipos de lisencefalia, siendo mas
comun la lisencefalia clasica o tipo 1°°. En ésta el cortex tiene un marcado aumento del
grosor (10 a 20 mm en vez de los 4 mm del cértex normal). La histologia revela cuatro capas
celulares en vez de las seis normales®. La heterotopia subcortical en banda es un trastorno

relacionado, en el cual bandas de sustancia gris se encuentran en la sustancia blanca,
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interpuestas entre el cortex y los ventriculos laterales®™. La histologia muestra que las
neuronas se han dispuesto en la cercania del cértex normal manteniendo vestigios de una
organizacion laminar>*. Se han identificado dos genes relacionados con estos trastornos de
la migracion neuronal: LIS1, responsable de una forma autosémica dominante®, y
doblecortina, XLIS o DCX, relacionado con una forma ligada al cromosoma X°'. Los
pacientes con lisencefalia clasica presentan retraso en el desarrollo, hipotonia neonatal con
evolucién a tetraparesia espastica, retraso intelectual profundo y generalmente muerte
precoz. Las formas menos severas, como paquigiria y heterotopia subcortical en banda
presentan cuadros mas leves. El 90% de los pacientes sufren epilepsia y con frecuencia
espasmos infantiles. El sindrome de Miller-Dieker est& causado por la deleccion de LIS y los
genes contiguos, asociandose con dismorfismo facial y otras malformaciones ademés de
lisencefalia. La lisencefalia tipo Il, o lisencefalia en empedrado, se caracteriza por un cortex
liso y de apariencia irregular, con frecuencia se asocia a anomalias oculomotoras, distrofia

muscular congénita y alteraciones cognitivas de intensidad variable.
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. i ) 168 -“"'::_:__,.-" -
Figura 8: RM en trastornos de la migracion neuronal: lisencefalia occipital bilateral (A),
heterotopia subcortical en banda o “doble cortex” unilateral derecho (B), displasia opercular

bilateral (C) y heterotopia periventricular bilateral (D).

Heterotopia: Se suelen reconocer tres grupos: periventricular, subcortical (nodular o laminar)
y leptomeningea. La RM puede identificar las dos primeras formas, pero no la segunda. La
forma subcortical en banda se incluye en el grupo anterior, como una forma leve de
lisencefalia. La heterotopia periventricular nodular consiste en noédulos mas o menos
numerosos y confluyentes de sustancia gris, localizados a lo largo de los ventriculos

laterales, indicando una interrupcién completa de la migracion de algunas neuronas. El
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cortex superpuesto puede tener una organizacion anémala®®. Muchos pacientes presentan
epilepsia que puede iniciarse en la infancia tardia o la edad adulta, con funcién cognitiva
normal o en el limite inferior. Se presenta sobretodo en mujeres, con un patrén de herencia
ligada al cromosoma X, mortalidad elevada en fetos de varones y recurrencia del 50% en
mujeres. Casi todas las formas familiares y un cuarto de las esporadicas presentan

mutaciones en el gen de la filamina A*®.

Polimicrogiria: Se caracteriza por la presencia de un numero excesivo de giros de
pequefio tamafo, que confieren una superficie irregular y un aspecto nodular al cortex®.
Puede estar localizada en un Unico giro, afectar una porcion mas o menos extensa de un
I6bulo o un hemisferio, ser bilateral (simétrica o asimétrica) o difusa, variando su apariencia
en relacion con la edad del paciente. En funcion de su localizacion y extensién se asocia con
una gran variedad de sindromes y puede estar causada por mutaciones en varios genes. La
polimicrogiria bilateral perisilviana es una de las formas mas comunes, asocidndose con
discapacidad intelectual leve o moderada, alteraciones motoras afectando a musculatura
orofacial y a veces a extremidades, y epilepsia. Algunas formas con predilecciéon para
afectar al hemisferio derecho se han observado en relacion con delecciones en el
cromosoma 22q11.261. La RM suele demostrar facilmente las anomalias del cortex, pero en
ocasiones puede plantear dificultades diagnésticas con la ulegiria, relacionada con

encefalopatia perinatal hipoxico-isquémica®.

Sindrome de Aicardi: Caracterizado por discapacidad intelectual severa, espasmos

infantiles, lagunas corioretinianas, agenesia del cuerpo calloso y polimicrogiria difusa

asociada con heterotopias subcorticales o periventriculares®.

Displasias_corticales focales: Incluyen un espectro de alteraciones de la estructura de la
laminacion cortical, asociadas con una combinacion de anomalias histolégicas en las que se
incluyen neuronas gigantes o citomegalicas, neuronas dismorficas y células
globoides®®. Las displasias corticales focales se originan a partir de alteraciones en la
migracién, maduracion y muerte celular durante la ontogénesis. Pueden tener una relacion
patogénica con los tubers de la esclerosis tuberosa y los tumores neuroepiteliales
disembrioplasicos. Representan una de las patologias mas frecuentes en las series de
cirugia de epilepsia, identificandose en el 14% de los pacientes® y el 42% en las series

pediatricas®’.
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Figura 9: Histologia de displasia tipo Taylor: Tinciones de hematoxilina eosina (A,C, Ey F),
neurofilamentina SMI32 (B y G) y vimentina (D). Células globoides (flechas), algunas con
dos nucleos (E), y neuronas dismorficas con pérdida de orientacion anatémica (F y G)

Se diferencian tres formas en funcion de histologia y apariencia en RM. La malformacion
leve del desarrollo cortical y la displasia cortical focal tipo | son dificiles de localizar
mediante RM, y en ellas el PET con ®Fluoro-desoxiglucosa puede facilitar el diagnéstico. La
displasia focal cortical tipo 1l A-B, o displasia tipo Taylor, presenta neuronas
citomegalicas y puede presentar células globoides (figura 9), siendo posible identificarla
mediante RM (figura 10A). Las tres formas se manifiestan con epilepsia de inicio sobretodo
en el nifo pero también en el adulto, con rasgos focales y frecuente refractariedad al
tratamiento farmacolégico®. La cirugia, cuando es posible, permite mejorar o incluso

controlar las crisis en una elevada proporcion de pacientes®.
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Figura 10: malformaciones focales del desarrollo cortical tratables mediante cirugia:

displasia tipo 2 con células globoides o displasia tipo Taylor (A), tumor neuroepitelial

disembrioplasico (B).

Encefalopatia perinatal hipéxica-isquémica: La hipoxia y la isquemia en el periodo
neonatal son causas frecuentes de encefalopatia, retraso madurativo, crisis neonatales y
epilepsia. Segun el periodo de gestacion el patron de dafio cerebral puede variar, pero
cualquiera de ellos puede asociarse con crisis y epilepsia. En un estudio en 109 neonatos se
observo que cuando el pH es inferior a 7,0 la correlacion entre crisis y test de Apgar es baja,
y es més fiable el descenso del pH, de tal forma que 9% de neonatos con pH entre 6,9 y
6,99 y 80% con pH entre 6,61 y 6,70 presentaron crisis”. El pH inferior a 7,05 se ha
relacionado con un incremento significativo en la probabilidad de presentarse crisis
neonatales’’, no obstante dos terceras partes de los neonatos con pH inferior a 7°'0 son
neurolégicamente normales en el momento del alta. En el 60% de los casos graves las crisis
se presentan en las 12 primeras horas y el status epilepticus es frecuente. La severidad de
las crisis tiene relacion con la severidad de la hipoxia e isquemia, asi las crisis que persisten
durante 48 horas o mas se asocian con una elevada mortalidad. Entre el 5y 30 % de los
neonatos con crisis secundarias a hipoxia-isquemia tienen secuelas neuroldgicas
permanentes y graves. Si bien la mayoria de las epilepsias secundarias a encefalopatia
perinatal hipoxico-isquémica debutan en la edad pediatrica también pueden iniciarse en la
edad adulta y el patron de afectacion neuroldgica es variable, incluyendo individuos con
discapacidad severa, hasta casos leves con exploracion normal. En el recién nacido a
término con sufrimiento fetal la anoxia provoca lesiones isquémicas en territorios frontera

de la circulacion cerebral (figura 11A), con un patron caracteristico denominado ulegiria62.

42



En estos pacientes es frecuente la semiologia ictal sugerente de inicio en corteza occipital o
parietal y la propagacién de las crisis a regiones frontales. La epilepsia también puede estar
relacionada con infartos circunscritos al territorio de las arterias del poligono de Willis, que

pueden cursar con déficit motor unilateral.

Figura 11: RM en paciente con infarto en territorios vasculares frontera (ulegiria) en relacién

con hipoxia perinatal (A), en la cual se aprecia disminucion del grosor de la base de las
circunvoluciones occipitales. RM mostrando contusion frontal derecha, con areas de
ausencia de sefial en secuencia T2, en relacion con restos de hemosiderina (B). Angioma

cavernoso (C).

Traumatismo craneoencefalico: La epilepsia postraumatica constituye hasta el 20% de
las epilepsias del adulto. La incidencia de crisis en el adulto tras un traumatismo craneal
cerrado alcanza hasta el 5'1% y es superior en el nifio. La mayoria de las crisis (80%)
aparecen en los dos afios siguientes al traumatismo. En funcién del momento de su
aparicion se distinguen dos situaciones clinicas. Las crisis agudas, que ocurren en los
primeros minutos después del traumatismo suelen ser generalizadas ténico-clonicas y se
observan en el 1% de los casos, desarrollando epilepsia solamente el 3% de ellos. Cuando
aparecen crisis después del primer dia del traumatismo éstas tienen relaciéon con la
presencia de edema, hemorragia y cambios estructurales tardios, por lo que se asocian a un
riesgo entre el 30% y el 80% de desarrollar epilepsia. Son factores de riesgo de desarrollar
epilepsia postraumética la alteracion de conciencia o amnesia de mas de 24 horas de
duracion y la presencia de contusion o hemorragia cerebral; las lesiones hemorragicas son

las que conllevan el mayor riesgo’®. Las contusiones con frecuencia asientan en la regién
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frontal y temporal anterior (figura 11B) y con frecuencia pueden mejorarse con tratamiento
quirdrgico. El tratamiento con farmacos antiepilépticos no es (til en la prevencion de
epilepsia postraumatica; durante el periodo de tratamiento puede evitarse la aparicion de
crisis, pero después de suspender el farmaco el riesgo es similar al de sujetos que no han
sido tratados’®. El tratamiento durante las dos primeras semanas puede aportar beneficio,
debido a que en este periodo la incidencia de crisis es alta y las complicaciones (aumento
de presion intracraneal, neumonia por aspiracion, luxacion de hombro) pueden empeorar el

prondstico general.

Malformaciones vasculares: Las malformaciones arteriovenosas, angiomas
cavernosos y aneurismas pueden ocasionar crisis por irritacion de la corteza adyacente
debido al depésito de hemosiderina, o por compresion directa. Aparecen crisis en el 40% de
las malformaciones vasculares, siendo éstas una de las formas de presentacion mas
frecuente’. Los angiomas cavernosos 0 cavernomas son menos habituales que las
malformaciones arteriovenosas, pero sin embargo son mas frecuentes en los pacientes con
epilepsia. Se trata de lesiones constituidas por vasos sinusoidales parecidos a capilares,
cubiertos de endotelio y desprovistos de tejido elastico o muscular’. Estos vasos anémalos
se disponen en ovillos, sin parénquima cerebral entre ellos, asociandose con signos de
microhemorragia, gliosis y calcificaciones en el parénquima cerebral circundante. Cuando
son multiples (13 a 33% de los casos), se debe sospechar el origen familiar
(cavernomatosis familiar autosémica dominante)’®. Los genes causantes de cavernomatosis
familiar se han localizado en los cromosomas 7¢, 7p y 3q’’. El locus CCM1 en el
cromosoma 7¢21-22 codifica el gen Kritl’®, una proteina probablemente con funcion

supresora tumoral”®

Las crisis epilépticas son la manifestacidon clinica mas frecuente de los cavernomas, y no
suelen tener relacién con el sangrado agudo, sino con el depdsito crénico de hemosiderina.
Su aspecto tipico en la RM estd condicionado por la sucesién de microhemorragias en
diferentes estadios, lo cual confiere un centro heterogéneo (hipo e hiperintenso). En T2
aparece ademas un anillo periférico hipointenso que representa el deposito de
hemosiderina, visible con mayor facilidad en las técnicas de eco de gradiente (GE). En los
cavernomas pequefios, la Unica alteracion visible puede ser la producida por la
hemosiderina, que puede detectarse Unicamente con secuencias GE, especialmente las
realizadas con técnica eco-planar (EPI) (figura 11C). Cuando se plantea el tratamiento
quirargico por epilepsia refractaria debe verificarse que no existen otros angiomas
cavernosos que puedan ser responsables de las crisis, y que en la reseccién se incluyen

los depdsitos de hemosiderina periféricos, y no solamente el nidus o la zona central del
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cavernoma. Para alcanzar este segundo objetivo suele ser necesario el estudio mediante
electrocorticografia. Las telangiectasias tienen una patologia similar a los cavernomas y con
frecuencia se asocia a ellos. Por el contrario los angiomas venosos rara vez son
sintomaticos y su identificaciébn en pacientes con epilepsia no suele tener relacién con la

etiologia de las crisis.

Tumores del sistema nervioso central: La epilepsia asociada a neoplasias cerebrales es
mas frecuente entre los 20 y los 60 afios®. En los adultos predominan los tumores de
estirpe glial y los meningiomas de localizacién hemisférica, a diferencia de los nifios en
quienes son mas frecuentes los tumores de fosa posterior (meduloblastoma, ependimoma y
astrocitoma de cerebelo). Los tumores son la primera causa de epilepsia sintomatica en
edades entre 35 y 55 afios. Hasta el 70% de pacientes con tumores intracraneales
presentan crisis, las cuales son la manifestacion inicial en el 20%. Las neoplasias primarias
representan dos tercios de los tumores cerebrales, el otro tercio lo constituyen los tumores
metastésicos. La epilepsia es mas frecuente en tumores de estirpe neuronal (tumor
neuroepitelial disembriopldsico, hamartoma, ganglioglioma, gangliocitoma), (figura 9B)
tumores gliales bien diferenciados de crecimiento lento (astrocitoma de bajo grado,
oligodendroglioma) y meningioma; es menos frecuente en tumores de rapido crecimiento
como glioblastomas y metastasis. El prondstico de la epilepsia tiene relacion con el tipo de
tumor y su localizacion. Su tratamiento suele requerir el uso de farmacos antiepilépticos,
cirugia, quimioterapia y/o radioterapia. Cuando es posible la extirpaciébn completa se
observa una importante mejoria en las crisis. El tratamiento con radioterapia o quimioterapia
puede mejorar también el control de las crisis. Algunas lesiones incluidas en este apartado,
como hamartomas, gangliogliomas y tumores neuroepiteliales disembrioplasicos, son en
realidad lesiones displasicas, relacionadas con alteraciones de la diferenciacién y
migracion neuronal, sin capacidad de proliferacién celular. En estos casos el tratamiento
quirargico debe plantearse con el objetivo de controlar las crisis, para lo cual es

necesario la reseccién completa de lalesién y otras zonas epileptégenas.

EVALUACION DEL PACIENTE CON CRISIS EPILEPTICAS

El diagnéstico de crisis y epilepsia se plantea en los enfermos con alteraciones paroxisticas

de la funcién neurolégica. La evaluacién estid encaminada a determinar si el paciente
presenta crisis epilépticas, establecer la etiologia e identificar el sindrome epiléptico. Las
crisis epilépticas son el sintoma de una alteracion que puede encontrarse en el sistema
nervioso central o fuera de éste. En la mayoria de las ocasiones el diagnostico se basa en
la historia clinica tomada del paciente y de los testigos. Se apoya ademas en los examenes

complementarios:
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Electroencefalograma de rutina: La presencia de alteraciones epileptiformes en el EEG
(puntas, ondas agudas y complejos punta-onda) apoya el diagnéstico de epilepsia. Las
anomalias focales indican la posibilidad de una epilepsia focal, mientras que las descargas
generalizadas apoyan el diagnéstico de epilepsia generalizada, pero también pueden
observarse en epilepsias focales, sobre todo extratemporales®’. De igual forma en epilepsias
generalizadas podemos encontrar alteraciones focales®. La hiperventilacién, la estimulacién
luminosa intermitente y la privacion de suefio permite aumentar el rendimiento del EEG,
principalmente por incrementar la actividad epileptiforme en pacientes con epilepsias
generalizadas idiopéticas. Asociado con una historia clinica adecuada el EEG de rutina
permite el diagndstico de crisis epilépticas en la mayoria de los pacientes y el diagnostico
del tipo de epilepsia después de una primera crisis en el 75%%. La privaciéon de suefio
incrementa la probabilidad de registrar actividad epileptiforme®*. Sin embargo su utilizacién

indiscriminada puede dar lugar a crisis camino del hospital, antes de realizar el registro.

El EEG de rutina tiene limitaciones importantes. Debido a la breve duracion de los estudios
(30 minutos) es frecuente que no se registren anomalias intercriticas: aproximadamente el
50% de los pacientes con epilepsia tienen un primer EEG normal, y en mas de 15% el
EEG es normal a pesar de repetirlo varias veces®. El EEG de rutina proporciona
informacion indirecta sobre la epilepsia, siendo raro registrar una crisis, el evento que
realmente define el diagnostico y la decisibn de tratamiento. En pacientes con crisis
epilépticas y no epilépticas, o con epilepsia focal y generalizada, la actividad intercritica no
proporciona suficiente informacion para clasificar y diagnosticar los episodios mas
relevantes®. Finalmente, los patrones EEG normales a veces son dificiles de distinguir de la
actividad epileptiforme, y las puntas, ondas agudas y complejos punta-onda pueden
aparecer hasta en el 3% de personas sin epilepsia; en esta situacién el EEG de rutina puede
llevar al diagnéstico erréneo de epilepsia en sujetos con crisis psicogenas, sincope y otros

episodios paroxisticos®”®

. Debido a estas razones el estudio prolongado del EEG,
combinado con video (monitorizacién video-EEG [VEEG]), cada vez se usa mas a
menudo y antes en la evaluacién de pacientes diagnosticados de epilepsia y otros

fendmenos paroxisticos que plantean el diagndstico diferencial.

Monitorizacion video-EEG prolongada (VEEG): El registro de las crisis con video (para
estudiar la semiologia) y EEG (para determinar el patrén electroencefalografico critico)
permite alcanzar el diagnostico de epilepsia, el sindrome y la zona de inicio de las crisis
(figura 12). Esta técnica se utiliza para resolver problemas diagndsticos (p.e.: diferenciar

crisis epilépticas de crisis psicégenas), localizar la zona de inicio de las crisis en la
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evaluacion prequirdrgica, identificar crisis sutiles y establecer el sindrome®.
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Figura 12: EEG critico en diferentes tipos de epilepsia. (A) Patron focal temporal izquierdo
en una epilepsia temporal secundaria a esclerosis temporal medial izquierda. (B) Punta-
onda lenta irregular, generalizada durante una ausencia atipica en un paciente con sindrome
de Lennox-Gastaut. (C) Actividad rapida generalizada, de predominio frontal derecho
durante una crisis frontal. (D) actividad rapida occipital derecha en un paciente con un

trastorno de la migracion neuronal parieto-occipital derecho.

La duracién de los estudios de video-EEG se decide en funcidon de la necesidad de registrar
los episodios que motivan el estudio, la frecuencia de éstos y la posibilidad de inducirlos
mediante reduccién o retirada de medicacién, maniobras especificas, o protocolos de
induccion*. En un estudio de 248 adultos ingresados en una unidad de video-EEG para
diagnostico diferencial evaluacion prequirlrgica, 67% (n=167) presentaron los episodios
estudiados durante el ingreso, incluyendo 119 crisis epilépticas y 48 crisis no epilépticas®.
El tiempo medio hasta ocurrir el primer episodio que permitié el diagndstico fue de

dos dias, siendo 3'1 dias para crisis epilépticas, y tan solo un dia para crisis no epilépticas.
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El 88% de los pacientes que presentaron un evento lo presentaron en los 5 primeros dias de
ingreso. ElI mismo estudio demostro que el 12% de los enfermos con diagndstico definitivo
de crisis epilépticas nunca presentaron actividad epileptiforme intercritica y el diagnéstico
solamente pudo establecerse cuando se registré una crisis. Ademas, el 17% de los

enfermos con crisis psicogenas presentaron actividad epileptiforme intercritica.

Si bien la frecuencia de episodios que refiere el paciente o sus familiares suele utilizarse
para estimar la probabilidad de registrar episodios durante la monitorizacion, un estudio ha
demostrado que este parametro tiene muy poco valor predictivo. De acuerdo con este
trabajo el tiempo medio hasta registrarse el primer episodio durante el VEEG fue de 2’1 dias,
siendo independiente de la frecuencia de crisis indicada por el paciente®. Esta discordancia
puede explicarse en parte porque tanto los pacientes como sus familiares con frecuencia no
son capaces de reconocer las crisis®. Por lo tanto, una baja frecuencia de episodios no
debe ser motivo para no realizar una monitorizacion VEEG. En nifios, debido a que
presentan actividad epileptiforme intercritica mas abundante y crisis méas frecuentes, la
duracion de los registros puede incluso ser mas breve, con una duracion media de 1'2 a 1'5

dias hasta registrar un episodio® %,

Electrocorticografia: Una vez estimada la regién de inicio de las crisis mediante técnicas
no invasivas, el registro directo de la actividad bioeléctrica del cortex (electrocorticografia
[ECOG]) permite precisar los limites de la zona epileptégena. La ECoG se aplica
principalmente en tres situaciones: para identificar el hipocampo mas afectado en pacientes
con esclerosis hipocampal bilateral, para determinar los limites que deben resecarse en una
lesion extensa visible en la RM y para delimitar la zona epileptdgena en pacientes con RM
normal en los que se sospecha una displasia cortical oculta. Una vez implantados los
electrodos el paciente puede ser monitorizado durante varios dias (ECoG crénica o
extraoperatoria) o solamente durante el acto quirdrgico (ECoG intraoperatoria). Mediante
estimulacion eléctrica los mismos electrodos permiten definir la funcion del cortex
subyacente, identificando zonas que deben ser respetadas en la reseccién, y localizar
regiones cuya estimulacion provoca las crisis habituales del paciente, estrechamente
vinculadas con la zona epileptégena. Se utilizan dos tipos de electrodos: subdurales
(implantados en el espacio subdural) y profundos (implantados mediante estereotaxia en el

parénquima cerebral).
Los electrodos subdurales, dispuestos en tiras con 4 a 8 contactos, o en laminas de 20 a 64

contactos pueden ser insertados a través de trépanos, en el caso de las tiras, o

craneotomias mas o menos amplias, en el caso de las laminas. La colocacién de las tiras
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subdurales es sencilla y rapida, aunque a veces esté limitada por la presencia de venas que
atraviesan el espacio subdural (sobretodo en region medial posterior de los hemisferios y
region temporal inferior posterior). Las laminas permiten concentrar un gran namero de
electrodos sobre una region y mediante estimulacién eléctrica proporcionar mapas de la
funcion cortical que pueden ser esenciales en la planificacion de la cirugia. Los electrodos
subdurales presentan algunas limitaciones; solamente permiten registrar la actividad
eléctrica de la porcion superior de las circunvoluciones cerebrales (figura 13), es dificil su
colocacién precisa excepto en la convexidad de los hemisferios y exploran zonas muy

concretas del cortex mientras que otras regiones extensas quedan sin explorar.
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Figura 13: Comparacion entre electrodos subdurales y profundos: Los electrodos
subdurales (A) no permiten registrar la actividad bioeléctrica de las regiones profundas, por
lo que reciben una sefial propagada que se refleja simultdneamente en numerosos
contactos. Por el contrario la estéreo-EEG (electrodos profundos) permite el registro en

regiones profundas (B) proporcionando una localizacién mas precisa (B).

Las infecciones, hemorragias, edema y efecto masa sobre los hemisferios cerebrales son
sus principales complicaciones. Debido a sus pliegues, dos terceras partes del cortex esta
oculto en la profundidad de surcos y cisuras, ademas de que otras estructuras como el
hipocampo y la insula, también se encuentran alejadas de la superficie. Las exploraciones
con electrodos profundos (estereoelectroencefalografia [SEEG]), permiten obtener
registros de éstas extensas regiones ocultas, distantes de la superficie, que los electrodos
subdurales no pueden alcanzar (figura 13y 14).
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Figura 14: Estudio estéreo-EEG en una paciente con epilepsia frontal y RM normal. (A) RM

mostrando la colocacién de los electrodos profundos (puntos blancos), cada cual con 5 a 12
electrodos con 3 mm de separacion entre si. La flecha blanca indica los electrodos en los
que se registra el origen de las crisis. (B) Actividad intercritica consistente en una punta
continua, un patrén caracteristico de los trastornos de la migracion neuronal. (C) Se registra
una crisis perfectamente localizada sobre los mismo electrodos. La zona identificada fue
resecada, la anatomia patoldgica revel6 una displasia oculta, y el paciente permanece libre

de crisis desde entonces (seguimiento de 2 afios).

La colocacion se realiza con un sistema de estereotaxia sobre una RM de encéfalo, con
puntos fiduciarios. Cada electrodo profundo es insertado a través de un trépano individual de
1 mm de diametro, y su posicidn puede seleccionarse sobre cualquier region del encéfalo,
permitiendo una cobertura mas amplia y homogénea que los electrodos subdurales. Para
evitar el sangrado por perforacion de vasos la planificacion se realiza sobre una RM de
encéfalo con contraste. La colocacién puede efectuarse en todas las direcciones del espacio
mediante un arco de estereotaxia (Leksel®) o utilizando las posiciones ortogonales de la
rejilla de Talairach®. La utilizacion de neuronavegacion para la insercion no es adecuada,

por tener una resolucion limitada, sin la precisibn necesaria para evitar vasos en la
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trayectoria del electrodo. La exploracion habitual de un paciente con epilepsia precisa la
colocacion de 8 a 14 electrodos, cada uno con 5 a 15 contactos. Estos se pueden distribuir
para explorar regiones anatémicas de interés en funcién de las hipotesis que se quieran
valorar en cada paciente. Los electrodos profundos permiten realizar estimulacion eléctrica
para identificar zonas epileptégenas (p.e.: inducir las crisis habituales del paciente) y
aunque de forma mas limitada que los electrodos subdurales, sirven también para realizar
cartografia cortical. Ademas, mediante estimulos de baja frecuencia y amplitud (“single
pulse”), es posible identificar tejido epileptbgeno que debe ser resecado durante la
intervencion y que se correlaciona con displasias corticales en su estudio histoldgico ulterior
%9 Entre sus complicaciones destaca la posibilidad de provocar hemorragias
(parengquimatosas, subaracnoideas y subdurales), un riesgo que es minimizado si se cuenta
con suficiente tiempo para la planificacibn e insercion, la experiencia necesaria y la

utilizacion de electrodos finos (0,8 mm de diametro).

La electrocorticografia intraoperatoria, mediante electrodos subdurales o profundos, permite
registros breves, de 20 a 60 minutos de duracion, durante la intervencion. Con ello puede
analizarse la actividad intercritica pero no critica. La técnica se emplea para establecer los
limites de la reseccion en pacientes con anomalias en la RM, principalmente esclerosis del
hipocampo, trastornos focales de la migracién neuronal y tumores de bajo grado. La
exploracion se puede complementar con estimulacién eléctrica intraoperatoria con el

paciente despierto, para identificar regiones elocuentes (principalmente lenguaje).

Resonancia magnética (RM): En el manejo de la epilepsia la RM cerebral tiene un valor
primordial. La identificacién de una lesién epileptégena apoya el diagndstico de epilepsia
focal y que la zona epileptégena tenga relacién con ésta lesion, por lo tanto puede aportar
informacion esencial para la clasificacion del tipo de epilepsia. Los resultados de la RM
también pueden modificar la actitud terapéutica, asi por ejemplo, ante tumores del sistema
nervioso central puede ser aconsejable el tratamiento quirdrgico precoz, dependiendo del
tipo de lesion y su accesibilidad quirargica. Ademas, la RM tiene valor prondstico; por una
parte es conocido que algunas lesion como esclerosis del hipocampo y trastornos de la
migracion neuronal se asocian con mayor probabilidad de epilepsia refractaria®’, y por otra
parte, la eficacia del tratamiento quirdrgico de la epilepsia es superior cuando existe una
lesion concordante con los hallazgos del EEG vy la clinica. La RM esta indicada en todos los
pacientes con epilepsia, excepto cuando hay un diagnéstico inequivoco de epilepsia focal

benigna de la infancia o epilepsia mioclénica juvenil®.

Varios estudios han revelado que la utilizacion de RM de rutina tiene un rendimiento
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diagnoéstico claramente inferior que cuando se utilizan protocolos de epilepsia®,
ademdas el rendimiento puede mejorar ain mas si los estudios son revisados por
especialistas en epilepsia'®. Esto se debe a que las lesiones causantes de epilepsia con
frecuencia son pequefias 0 poco evidentes y pasan desapercibidas si no se emplea un
protocolo de estudio adecuado. La mayoria de las esclerosis del hipocampo pueden ser
detectadas con imanes de 1,5 Teslas (T), mientras que algunos trastornos de la migracion
neuronal que pasan desapercibidos en imanes de 1,5T pueden detectarse utilizando imanes
de 3T. El objetivo basico de la RM en epilepsia es obtener imagenes con la mejor
resoluciéon espacial y optimizar el contraste entre la sustancia blanca y la sustancia
gris'®. El estudio del cortex debe realizarse en cortes muy finos, de un espesor < 1 mm,
orientados en diferentes planos, para lo cual la adquisicién debe ser tridimensional (3D). La
adquisicion 3D debe incluir secuencias T1, T2 e inversion recuperacién con atenuacion de
fluido (fluid attenuated inversion recovery [FLAIR]). En T1 son preferibles las secuencias
eco de gradiente (gradient-eco [GE]) e inversion-recuperacion (IR) por proporcionar mejor
contraste entre sustancia gris y blanca que las secuencias spin-eco (SE) y spin-eco rapidas
(fast spin-eco [FSE]). En T2 la maxima resolucion se obtiene con secuencias FSE o turbo-
SE, con las cuales es posible observar alteraciones sutiles en la sefal y la estructura interna
del hipocampo en pacientes con esclerosis hipocampal. Las secuencias FLAIR, una
modalidad de T2 con TE largo, permiten apreciar alteraciones de la sefial en regiones
adyacentes a LCR, como por ejemplo los hipocampos, siendo también utiles en la
identificacion de displasias tipo Il. Para identificar calcificaciones o hemosiderina (p.e.: en
epilepsia postraumatica y en relacién con angiomas cavernosos), se utilizan secuencias EG
adquiridas mediante técnica eco-planar (EPI). El estudio de los hipocampos debe de incluir
imagenes coronales en un plano oblicuo, perpendicular a su eje longitudinal, mientras que el

neocortex puede precisar planos axiales y sagitales, ademas de los coronales.

Tomografia axial computarizada (TAC): Se utiliza en pacientes con crisis agudas cuando
existe la posibilidad de que presenten lesiones que van a determinar el manejo inmediato
(principalmente ante la sospecha de infarto, hemorragia, tumor 0 meningitis) y no es posible
el estudio mediante RM urgente. Fuera de situaciones urgentes puede ser necesaria en
pacientes en quienes no se puede efectuar una RM por ser portadores de marcapasos 0
protesis metdlicas, y en el estudio de lesiones cerebrales en las que se sospecha la

presencia de calcificaciones.
Imagen funcional: La utilizacion de diferentes técnicas de imagen funcional en la

evaluacion prequirdrgica varia entre los diferentes centros y no existe un consenso de

cuales son mas adecuadas en cada situacion clinica. Se utilizan principalmente para dirigir

52



los estudios con electrodos intracraneales en pacientes sin lesion estructural en la RM o con
lesiones extensas que no pueden ser resecadas en su totalidad. Las técnicas de imagen
funcional empleadas son: tomografia por emision de foton Unico (SPECT), tomografia por
emision de positrones (PET), magnetoencefalografia (MEG), espectroscopia por RM (ERM)

y resonancia magnética funcional (RMf).

Tomografia por emision de fotén simple (single photon emission computed tomography
[SPECT]): El SPECT interictal puede revelar areas de hipometabolismo en region

temporal, pero esta técnica esta limitada por una baja sensibilidad (inferior a 44%) y hasta
un 7% de falsos positivos. EI SPECT ictal, obtenido mediante la inyeccion del ligando en el
momento de la crisis revela hiperperfusion en la zona epileptégena. Los cambios ictales en
epilepsia temporal alcanzan una sensibilidad de hasta el 97%, si bien su especificidad es
inferior, su valor predictivo en epilepsia temporal sin lesion estructural no es bien conocido.
Después de todo, puesto que la actividad epileptiforme sigue patrones de propagacion en
parte impredecibles, la localizacion de la hiperperfusién también puede tener relacion con la
propagacion y no con el inicio de las crisis. La sustraccion del SPECT ictal e interictal
(SISCOM) si ha demostrado ser predictivo del resultado quirtrgico y probablemente tiene

valor en el estudio de epilepsia focal no lesional.

Tomografia por emisién de positrones (positron emission tomography [PET]): Mediante la

administracion de 2-[*®F] fluoro-2-desoxiglucosa (**FDG-PET) en el periodo intercritico
pueden identificarse areas de hipometabolismo que se relacionan con la zona
epileptogena. Estas regiones tienen estrecha relacién con la localizacion de displasias tipo
[, que habitualmente pasan desapercibidas en la RM. La zona hipometabdlica suele tener
una extension superior a la regién epileptégena y también puede reflejar cambios
metabdlicos en relacién con la propagacién de las crisis. Aproximadamente un tercio de los

pacientes con epilepsia focal no lesional no muestran anomalias en el PET.

Magnetoencefalografia (MEG): La MEG permite captar los campos magnéticos generados

por los potenciales postsinapticos de las dendritas apicales de las neuronas piramidales.
Los campos magnéticos corticales tienen una serie de diferencias con respecto a los
campos eléctricos, que convierten la MEG en una herramienta complementaria al EEG. Los
campos magnéticos no se degradan por el paso a través de los diferentes tejidos, no
sufren interferencia por los campos generados por muasculo y movimiento, y su
andlisis no precisa la utilizacion de una referencia. Por ello la MEG permite el andlisis de
sincronia y velocidad de propagacion intracortical, permite el registro de oscilaciones rapidas

y mejora la deteccién de fuentes con respecto al EEG'®. Comparado con el EEG, la MEG
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permite el registro de una mayor densidad de descargas intercriticas'®, pero es inferior en el
registro de actividad critica'®. En epilepsia temporal la MEG puede discriminar entre una

focalidad lateral o medial'®

. Su capacidad de localizacion también se ha demostrado en
epilepsias extratemporales, especialmente en epilepsia frontal'®®. En estudios comparativos
con otras técnicas de localizacion aplicadas en la evaluacion prequirargica de epilepsia ha
demostrado proporcionar informacion adicional y en algunos casos superior al PET y el
SPECT™®. En la planificacién de cirugia la MEG permite identificar areas de lenguaje® y

memoria, segln nuestros estudios'®, que deben ser preservadas durante la intervencion.

Espectroscopia_por RM _(ERM): Permite el estudio de diversos metabolitos cuya

concentracion puede tener relacion con la zona epileptégena y la etiologia de la epilepsia.
La pérdida neuronal se refleja como una disminuciéon en la concentracion de N-acetil-
aspartato (NAA), que en el espectro quimico se refleja como una reduccion del tamafio del
pico de este metabolito neuronal. En epilepsias focales esta anomalia con frecuencia es
bilateral y asimétrica, y reversible una vez que mediante tratamiento quirdrgico el foco es
resecado. Este hallazgo indica que el defecto detectado no solo estd relacionado con
pérdida neuronal, sino que también puede traducir un trastorno funcional. En la zona
epileptdégena también suele apreciarse un aumento discreto de la concentracién de colina
(Cho), mioinositol y creatina (Cr), en relacién con astrogliosis. En la determinacion de la
zona epileptégena se considera que el marcador méas sensible es la relacion NAA/Cho o
NAA/Cho+Cr. La dificultad en obtener un campo local homogéneo y con ello resultados
constantes en un mismo sujeto constituye la principal limitacion de la ERM. Las variaciones
en el mismo sujeto pueden alcanzar hasta el 15% y son especialmente marcadas en
regiones adyacentes a hueso, LCR y aire, como por ejemplo la porciéon anterior medial de
los l6bulos temporales. Por estos motivos la fiabilidad de la ERM en el diagnéstico de
esclerosis hipocampal es inferior por ejemplo a la RM estructural y probablemente al PET.
Por otra parte, la presencia de alteraciones espectroscdpicas en hipocampos con estructura
normal puede tener un valor localizador falso y estar causado por propagacion de las crisis.
Cuando la ERM se aplica a las epilepsias extratemporales el principal escollo que nos
encontramos es el de seleccionar las regiones de interés y determinar si los hallazgos estan

relacionados con la zona epileptégena o con la propagacion de las crisis.

COMORBILIDAD Y ASPECTOS SOCIALES

El manejo de la epilepsia no debe limitarse a la identificacion del tipo de crisis, el sindrome y

su tratamiento médico o quirtrgico. Es fundamental también conocer si presentan otras
patologias asociadas que pueden representar manifestaciones adicionales de su sindrome

(por ejemplo: la presencia de déficit mnésico en epilepsia temporal medial) e influir en
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decisiones terapéuticas como la selecciéon del farmaco, proceder con tratamiento quirdrgico,
o iniciar tratamiento especifico. Entre las comorbilidades asociadas a epilepsia destacan los
trastornos cognitivos y psiquiatricos, y el riesgo de muerte prematura en relacion con
crisis, tres apartados que se desarrollan en esta exposicion por tener alguna relacion con
los trabajos aportados y cuya evolucién puede modificarse mediante tratamiento
quirdargico. La causa de estos trastornos asociados puede estar relacionada con la etiologia
de la epilepsia, con la frecuencia, localizacién y severidad de las crisis epilépticas, con las
anomalias bioeléctricas criticas e intercriticas, y con el tratamiento antiepiléptico o la cirugia.
En la mayoria de las ocasiones no es posible determinar con certeza la proporcion que cada

uno de éstos elementos tiene sobre la comorbilidad que se discute a continuacion.

Trastornos cognitivos: Los pacientes con epilepsia frecuentemente sufren trastornos
cognitivos, que pueden ser evidentes o0 expresarse como problemas subjetivos no
apreciables durante la entrevista. Las causas de estas manifestaciones tienen relacién con
numerosos factores, como la localizacién de la afectacion focal causante de epilepsia, el
sindrome y la etiologia, la severidad y la frecuencia de las crisis, la edad de inicio y el tiempo

de evolucién, y el tratamiento farmacoldgico o quirdrgico.

Alteraciones cognitivas en epilepsias focales: El estudio neuropsicoldgico de pacientes con

epilepsia focal ha servido para identificar patrones de déficit cognitivo relacionados con la
localizacién. Los problemas cognitivos relacionados con la epilepsia temporal son los que
han sido mas ampliamente estudiados y ofrecen resultados mas consistentes. El hallazgo
mas comun en estos enfermos es el déficit de memoria episddica, caracterizado por
dificultad para aprender informacion nueva y para recuperar informacion aprendida
recientemente, mientras que la memoria a largo plazo no se encuentra alterada'®. Cuando
la patologia se localiza en el hemisferio dominante el déficit de memoria afecta al
aprendizaje de informacién verbal, como por ejemplo listas de palabras y memoria de
trabajo **°. En procesos que afectan el I6bulo temporal del hemisferio no dominante pueden

I identificacion y recuerdo diferido de caras'*?

apreciarse déficit en memoria espacia
y reconocimiento emocional de la expresion facial''®. El patron de afectacion cognitiva
también tiene relacion con la regién del l16bulo temporal sobre la cual asienta la lesion.
Cuando la patologia afecta a la porcién lateral del I6bulo temporal predomina el déficit en la
adquisicion de nuevos conocimientos (aprendizaje) y en la memoria de trabajo. Mientras que
las lesiones de la region medial, particularmente de los hipocampos, se acompafan de
afectacion de la memoria diferida, en cuanto que afectan a la consolidacion, la retencién y el
recuerdo diferido del material previamente aprendido™**'*>. Ademas, en los pacientes con

epilepsia temporal la denominacion por confrontacion visual (sustentada por la corteza
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inferotemporal) y la denominacién por confrontacion auditiva (corteza temporal inferior y
lateral) con frecuencia estan afectadas™'®*'’. Por otra parte, y como consecuencia de la
fuerte interconectividad que existe entre el I6bulo temporal y las &reas prefrontales, los
pacientes con epilepsia temporal que sufren crisis generalizadas ténico clénicas pueden

presentar alteraciones de las funciones frontales**®,

La funcién cognitiva en pacientes con epilepsia frontal no muestra patrones de disfuncién
cognitiva tan consistentes como aquellos encontrados en la epilepsia temporal*®. Esto
puede explicarse por la complejidad funcional de los I6bulos frontales, comprendiendo areas

relacionadas con el comportamiento social y moral (corteza orbitaria prefrontal)*?, |

a
motivacion (giro cingulado anterior), la memoria de trabajo y la memoria episédica (corteza
prefrontal), la organizacién del movimiento (corteza prefrontal y area motora suplementaria),
el lenguaje (area de Broca) y las funciones motoras (corteza prefrontal). Por otra parte, las
tareas relacionadas con la conducta social y la motivacion no son exploradas en la mayoria
de los test neurocognitivos, por lo que son dificiles de evaluar y cuantificar*?*. No obstante,
la epilepsia frontal se asocia con alteraciones en las habilidades motoras'®?, en la
inhibicién de la respuesta, en la atencion, en la memoria de trabajo, en la fluencia
verbal, en las tareas de secuenciacion y planificacién, y en la velocidad de

procesamiento, segn la localizacién de la regién epileptégena’® 1%,

En epilepsias del I6bulo parietal y occipital se pueden encontrar déficits en memoria,
atencion y funciones ejecutivas'®. Dependiendo de la lateralizacién algunas funciones
pueden verse mas afectadas que otras. Asi, en el hemisferio dominante son mas comunes
los déficits en memoria auditivo-verbal, lenguaje légico y gramatical, resolucion de
problemas (p.e.: test matrices - Raven) y pruebas de atencion. Mientras que en el
hemisferio no dominante los peores resultados se observan en pruebas de memoria visual

y relacionadas con la imaginacion y la orientacion visoespacial*?°.

Alteraciones cognitivas _en_epilepsias_generalizadas: Los estudios que analizan el perfil

neuropsicologico en epilepsia generalizada idiopatica suelen centrarse en la epilepsia
mioclonica juvenil. En estos pacientes la media combinada del cociente intelectual es inferior
a los controles sanos'?”. Las funciones cognitivas mas frecuentemente alteradas
corresponden a funciones frontales; entre ellas destacan alteraciones en razonamiento
abstracto, fluencia verbal, planificacion y flexibilidad cognitiva*?®*?**3, Estos hallazgos
concuerdan con la reduccion de N-acetil-aspartato en regiones prefrontales y en el talamo
observada mediante espectroscopia por RM** y la presencia de anomalias en la corteza

medial de los I6bulos frontales en estos pacientes'®.
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Naturaleza progresiva del deterioro cognitivo: El estudio evolutivo de la funciéon cognitiva

demuestra que en algunos casos tiene lugar un deterioro cognitivo progresivo. Este es
mas comun cuando las crisis son frecuentes y severas, especialmente cuando se producen
status epilepticus convulsivos'®. Otros factores que pueden influir en la naturaleza
progresiva del deterioro tienen relacion con la etiologia de la epilepsia (p.e.: alteraciones de
la migracidbn neuronal extensas), la presencia de actividad epileptiforme intercritica
abundante, la edad de inicio de las crisis***, el nimero total de crisis epilépticas, y la
localizacion y el tamafio de la regién epileptogénica'®>**°. Existe, ademas, un subgrupo de
pacientes que experimentan atrofia cortical progresiva a lo largo de la evolucién de la
enfermedad y en los que también se ha demostrado una progresién en los déficits
neuropsicoldgicos™®" 138139140 Este fenémeno se identifica sobretodo en pacientes con ETM
y se asocia sobretodo con deterioro de memoria®*!. Sin embargo el deterioro de memoria no
se ha confirmado en algunos estudios, que por el contrario no encuentran diferencia
significativa entre el declive de la memoria de pacientes con epilepsia y sujetos sanos a lo

largo de la vida'**'*,

Atendiendo a estos hallazgos, las alteraciones de memoria vendrian
provocadas por la causa inicial que da lugar a la epilepsia o las primeras crisis. Estas
pondrian en marcha los mecanismos de la epileptogénesis, pérdida neuronal en el
hipocampo y una reduccion en la memoria al inicio de la enfermedad, que luego tendria el
curso progresivo natural, igual al de personas sanas™**'*. Sin embargo, en un subgrupo de
pacientes (20%-25%) con epilepsia temporal, la evolucién neuropsicologica tiene un
deterioro progresivo mas acelerado que en sujetos sanos'® y es posible que este grupo
esté constituido predominantemente por pacientes con algunos rasgos particulares como
por ejemplo un menor cociente intelectual basal (menor “reserva cognitiva”), epilepsia de
dl48

larga duracion'®, inicio de las crisis a mayor eda

basal 149,150

y atrofia hipocampal en la RM

Efectos cognitivos de los farmacos antiepilépticos (FAES): Debido a su efecto depresor del

sistema nervioso central, los FAEs pueden producir alteraciones cognitivas nuevas o
empeorar aquellas existentes. En el andlisis de los efectos cognitivos de los FAE deben
tenerse en cuenta algunos aspectos que permiten su analisis. En primer lugar, no todos los
farmacos producen el mismo grado de afectacidon cognitiva y aunque no contamos con
estudios comparativos suficientes que permitan establecer cuales tienen mayores efectos
secundarios cognitivos, existe cierto consenso sobre ello. Si bien los efectos adversos
cognitivos pueden aparecer con dosis bajas™', como es logico las dosis altas, los niveles
plasmaticos més elevados y el uso de politerapia, incrementan la probabilidad de que

aparezcan y su severidad 2. En segundo lugar es importante establecer cuales de los
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efectos cognitivos que pueden atribuirse a la medicacion y cuales a la enfermedad. Esta
distincién no es siempre posible pero si se ha reconocido que las funciones mas afectadas
por efecto de los FAE son atencién/vigilancia, velocidad psicomotora, y memoria®®.
Finalmente, la aparicién de efectos adversos cognitivos est4 también relacionada con la
susceptibilidad individual. De hecho no suele encontrarse una buena correlacion entre las
guejas subjetivas de alteracion neuropsicoldgica y los resultados objetivos en test, lo cual
dificulta ain mas el estudio de los trastornos cognitivos secundarios a FAE en un caso
concreto®*. Es posible que en algunas ocasiones sean las alteraciones del estado de
animo, frecuentes en pacientes con epilepsia, las que inducen una peor percepcion subjetiva

del funcionamiento cognitivo.

Comorbilidad psiquiatrica: Los pacientes con epilepsia tienen una mayor incidencia de
enfermedades psiquiatricas, especialmente depresién y trastorno de ansiedad
generalizada, y en menor proporcion de otras patologias como psicosis, déficit de atencién
y trastornos de la personalidad. Existe una gran variabilidad en la incidencia publicada en
diversos trabajos, esto se debe a la heterogeneidad de los grupos, la falta de instrumentos
estandarizados de analisis y en algunos estudios la ausencia de comparacion con controles

155

adecuados Las cifras pueden oscilar entre 19% y 80% y como es de esperar, la

incidencia es menor en pacientes con epilepsia controlada*®®

, que en aquellos con epilepsia
refractaria, el grupo con tasas méas altas de patologia psiquiatrica, especialmente
depresion™’. Esto se refleja en estudio sobre una poblacion de 36.456 personas en

Canada®®

, en el cual se identificaron 254 personas con epilepsia, encontrando que la
prevalencia de cualquier trastorno mental era de 35,5%, siendo 34,2% para distimia, 24,4%
trastornos del animo, 22,8% ansiedad generalizada, 17,4% depresion mayor y 6,6%
trastornos de panico/agorafobia.

Mediante entrevista psiquiatrica sistematizada®>®

se ha encontrado un riesgo de padecer
depresion 10 veces superior al de la poblacién general. Ademas el indice de suicidio en
pacientes con epilepsia es 10 veces superior al de la poblacién general; 11,5% frente al
1,5%% La relacion entre epilepsia y patologia psiquiatrica, principalmente depresion, es
tan estrecha que en la nueva definicion de la enfermedad se incluyen las manifestaciones
psiquiatricas como parte integrante del proceso®. Los trastornos psiquiatricos con menos
frecuentes en las epilepsias generalizadas y mas en las epilepsias focales, principalmente

en la epilepsia temporal secundaria a esclerosis del hipocampo*®#1%,

Las manifestaciones psiquiatricas de la epilepsia podrian explicarse por la interaccién de

diversos mecanismos, que incluyen factores endoégenos y exdgenos. Entre los factores
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enddgenos estan implicados los mecanismos electrofisiolégicos inducidos por la actividad
epiléptica sobre ciertas &reas cerebrales, déficit de neurotransmisores (serotonina y

noradrenalina)*®*1%°

causado por estas descargas y la patologia subyacente, y cambios
estructurales'®®*®’. Entre los factores exdgenos se encuentran los efectos secundarios de
FAE vy la interferencia psicosocial causada por su enfermedad cronica, con las limitaciones
gue ésta impone en la maduracién de la personalidad, la autonomia, la estima personal y

los mecanismos de adaptacion social.

El manejo de los trastornos psiquiatricos en epilepsia ha captado gran atencién en los
ultimos afos. Si bien no es posible establecer una relacion constante entre la severidad de
la epilepsia y los problemas psiquiatricos, si existe evidencia de que la mejoria de la
depresion mejora la calidad de vida, y que la mejoria de la epilepsia con frecuencia mejora
los trastornos psiquiatricos™®®*®°. Por este motivo es importante el diagndstico y tratamiento

eficaz y temprano de ambos procesos.

Accidentes y muerte relacionada con epilepsia: La muerta subita, inesperada, y no
explicable por otras causas (sudden unexpected death in epilepsy [SUDEP]) es la causa
mas importante de muerte relacionada directamente con epilepsia'® y fue reconocida ya en
el Siglo XIX'"™. El riesgo es bajo en pacientes con epilepsia de inicio reciente o controlada,
de tal forma que en cohortes que agrupan pacientes con epilepsia de todos los tipos y
severidad la incidencia es de 0'35/1.000 personas-afio'’®. Sin embargo, la incidencia es
considerablemente superior en pacientes con epilepsia cronica (1-2/1.000 personas-
173,174,175

afio) y muy elevada en enfermos con epilepsia refractaria (6-9/1.000 personas-

afio)!’®1"178 | 5 probabilidad méas elevada de sufrir SUDEP se encuentra en las edades de

d*®8! “incluso en nifios'®. La muerte

20 a 40 afios'”, pero puede ocurrir a cualquier eda
subita relacionada con la enfermedad es la causa del 10'3% de las muertes en pacientes
con epilepsia’®. Los estudios de casos y controles encuentran que la frecuencia de crisis es
el factor de riesgo principal, observando un riesgo relativo de 23 (3'2 a 170 en IC de 95%) en
aquellas personas con una 0 mas crisis al mes, en comparacion con pacientes epilépticos
sin crisis durante un afio de observaciéon'®. Otros factores de riesgo son el inicio de la
epilepsia a una edad mas temprana, larga duracion de la enfermedad, presencia de crisis
GTC, niveles plasmaticos de medicacion excesivamente bajos o elevados, tratamiento con
politerapia, cambios frecuentes en la medicacion y tratamiento con carbamacepina. Tiene
especial relevancia el hecho de que el tratamiento quirargico eficaz, reduce el riesgo de
muerte relacionada con epilepsia a valores similares a los de la poblacion

[177: 185

genera , siendo éste uno de los motivos por los que se aconseja valorar la posibilidad

de tratamiento quirdrgico pronto, cuando las crisis no se han controlado después de probar
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tratamiento con dos farmacos.

La mayoria de las muertes subitas ocurren durante el suefio por la noche cuando el
paciente esté solo, y con frecuencia el cadaver se encuentra en decubito prono. Cuando se
cuenta con testigos que presenciaron la muerte se suele relacionar con una crisis GTC.
Los motivos de la muerte durante una crisis también se han relacionado con apnea
prolongada de origen central'®, la cual provocaria hipersecrecion bronquial y edema
pulmonar, y con alteraciones de la conduccién cardiaca, manifestandose con elevacion del
segmento ST, prolongacion del segmento QT, y arritmias (bradi/taquiarritmias, taquicardias
ventriculares). Estas alteraciones de la repolarizacion se han demostrado en algunos
pacientes durante monitorizacién video-EEG*"!® y pueden ser més frecuentes en crisis
que se originan o propagan a estructuras mediales del I6bulo temporal y de la insula.
Ademas algunas epilepsias asociadas con mutaciones en genes codificadores de proteinas
que constituyen canales de Na' (SCN1A y CABRG2 principalmente) se asocian con un
incremento del riesgo de muerte subita®. Esta asociacion sugiere que algunas canalopatias
podrian también expresarse en miocitos cardiacos, favoreciendo la aparicion de arritmias y

trastornos de la repolarizacion.

TRATAMIENTO

Objetivos del tratamiento: El tratamiento de la epilepsia, tiene como base fundamental la
administracion cronica y continuada de farmacos antiepilépticos (FAE). Mediante distintos
mecanismos estos FAE inhiben la aparicion de crisis epilépticas, pero no modifican el
substrato patolégico fundamental o la susceptibilidad al padecimiento de las mismas.
La finalidad del tratamiento es conseguir el control completo de las crisis, sin causar efectos
secundarios, y de ésta forma facilitar que el paciente alcance la maxima calidad de vida.
Este objetivo se consigue aproximadamente en el 65 a 70% 5'*° y hasta el 85% cuando se
incluyen aquellos pacientes con menos de una crisis al mes*®, el resto de los enfermos

sufren epilepsia refractaria, farmacorresistente o de dificil control.

Concepto de epilepsia refractaria. El énfasis en realizar una definicibn consensuada de
refractariedad viene determinado por la necesidad de homogeneizar a un grupo de
pacientes (del 30 a 40% de los pacientes con epilepsia) que se pueden beneficiar de
tratamiento quirdrgico. La identificacion temprana de estos pacientes es importante, pues
el control de las crisis tras la cirugia reduce la mortalidad asociada con crisis™® y mejora la
calidad de vida. En la determinacion de la falta de respuesta al tratamiento deben valorarse

una serie de criterios. En primer lugar se debe contar con un diagnostico de certeza

60



apoyado en la informacion clinica y los exdmenes complementarios, y que permita excluir
episodios paroxisticos de otra naturaleza. Para ello es esencial el estudio con VEEG. En
segundo lugar, la frecuencia y severidad de las crisis debe considerarse a la hora de
priorizar el estudio y la consideracion de cirugia en estos enfermos. En tercer lugar, los FAE
seleccionados deben ser adecuados para el tratamiento del tipo de epilepsia, el
cumplimiento del tratamiento debe ser 6ptimo y el medicamento bien tolerado. La mayor
tasa de respuesta se consigue con el primer y el segundo FAE, posteriormente el
porcentaje de pacientes que responden a sucesivos intentos es mucho menor y después de
6 intentos terapéuticos la probabilidad control es casi nula®. Por tltimo es preciso valorar la
duracion del tratamiento, que en la mayoria de las definiciones se establece en uno o dos
afnos. Recientemente la Liga Internacional Contra la Epilepsia define la epilepsia
refractaria como aquella en la cual no se ha conseguido el control de las crisis con dos
tratamientos sucesivos (en monoterapia o en combinacién) de farmacos adecuados para el

tipo de epilepsia y que han sido tolerados adecuadamente!®®

, siendo por lo tanto
aconsejable referir a los pacientes para valoracién prequirdrgica cuando el segundo

FAE probado no es eficaz.

Tratamiento quirurgico: Debe considerarse en todos los pacientes con epilepsia focal
resistente al tratamiento farmacoldgico, cuando las crisis persisten durante un afio o
después de intentar el tratamiento con dos farmacos, tal como se define la epilepsia
refractaria o de dificil control'®™. EI 10% al 15% de las epilepsias resistentes al
tratamiento farmacolégico pueden beneficiarse del tratamiento quirdrgico, pero la
proporcion probablemente seguirA en aumento a medida que mejoran las técnicas de
diagnoéstico y localizacién del area epileptégena. Establecer cuando un paciente es
candidato a cirugia de epilepsia se fundamenta en numerosos aspectos que incluyen el tipo
de epilepsia, la frecuencia y severidad de las crisis, los efectos secundarios de la
medicacion, el riesgo de accidentes, el impacto en la calidad de vida, las expectativas
funcionales y las preferencias del enfermo; por este motivo es dificil establecer un criterio
homogéneo. La demora excesiva en considerar la cirugia no es aceptable en la
actualidad, pues existe evidencia sobre el deterioro cognitivo relacionado con las crisis
repetidas en algunos pacientes con epilepsia refractaria'®, el impacto negativo sobre la

calidad de vida que puede revertir después de la cirugia'®

, ¥ un incremento del riesgo de
muerte en pacientes con EFR que puede reducirse si la cirugia es eficaz'®®. En pacientes
bien seleccionados, los beneficios de la cirugia superan claramente sus riesgos, citdndose
en la literatura una tasa entre 2 y 5% de complicaciones, siendo solo el 1%

severas®’"19,
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La edad avanzada, las enfermedades sistémicas y los trastornos psiquiatricos asociados
pueden incrementar los riesgos de la cirugia o reducir la probabilidad de quedar libre de
crisis, pero no constituyen contraindicaciones absolutas®®. En la poblacion pediatrica,
especialmente en nifios menores de 2 afios, ademas debe valorarse el impacto de las
crisis en el desarrollo neuropsicolégico y la plasticidad neuronal. En esta poblacién se
ha apreciado que la cirugia cuando es eficaz puede mejorar la calidad de vida y la

conducta®®®

, si bien no existe clara evidencia sobre su eficacia en el desarrollo cognitivo®®.
No obstante, la ILAE recomienda evaluar la cirugia en nifios con crisis no controladas por la
medicacién y cuando las crisis o los efectos adversos de la medicacién produzcan

incapacidad?®®*.

La evaluacion prequirurgica debe incluir el andlisis de la semiologiay el EEG de las crisis
con VEEG, el estudio con RM de alta definicion y la evaluacién neurocognitiva. En las
epilepsias parciales con lesion estructural (p.e.: ETM, tumores de estirpe neural, angiomas
cavernosos), un grupo de pacientes que representa el 5% de las epilepsias®”?, el tratamiento
quirargico es muy eficaz y las posibilidades de control con la medicacion son muy escasas,
por lo que la cirugia debe plantearse precozmente. En la ETM la
amigdalohipocampectomia y la lobectomia temporal tienen una eficacia del 70 al
80%%%2%* Aproximadamente el 1% de los pacientes pueden sufrir hemiplejia por infarto de
la A coroidea. Otras complicacion menos severas son la disfasia, déficit de memoria,
diplopia, cuadrantanopsia e infeccidn. En epilepsias extratemporales no lesionales la
cirugia permite el control completo de las crisis en el 20 a 40% de los enfermos, si bien
se citan tasas hasta el 70% cuando la evaluacion prequirdrgica incluye estudios con
electrodos profundos?®. La callosotomia es un tratamiento paliativo indicado en epilepsias
generalizadas sintomaticas. La hemisferectomia se utiliza en pacientes con epilepsias
hemisféricas extensas (p.e.: infarto congénito, displasia cortical, esclerosis tuberosa, Sturge-
Weber, hemimegalencefalia y encefalitis de Rasmussen) y permite el control de las crisis
hasta en el 80% de los enfermos. Tras cirugia de epilepsia la mayoria de los pacientes

deben continuar con FAE después de la intervencion.

Otros tratamientos no farmacolégicos:

Radiocirugia estereotaxica: Los resultados en estudios no controlados en epilepsia temporal

medial son similares a la lobectomia temporal, pero los efectos del tratamiento no
aparecen hasta pasados 6 a 18 meses?®®. Podria estar indicada como sustitucién del
tratamiento quirtrgico en pacientes con aversion a la cirugia convencional, edad avanzada o

complicaciones médicas que desaconsejan la intervencion.
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Estimulacion eléctrica del nervio vago: Esta indicado como tratamiento coadyuvante en

epilepsias parciales y generalizadas secundarias. En el 30 a 40% de los enfermos se
produce una reduccion mayor del 50% en la frecuencia de las crisis y el efecto persiste a
largo plazo. Los efectos secundarios mas comunes son disfonia, dolor y parestesias
laringeas y tos. Esta indicado en pacientes con epilepsia refractaria que no son candidatos a

cirugia.

Dieta cetogénica: Puede ser eficaz en algunas epilepsias resistentes al tratamiento con

FAEs, principalmente en nifios con epilepsias parciales y generalizadas sintométicas.
También se utiliza ocasionalmente en adultos. Algunos trabajos han revelado la eficacia de
dietas con capacidad cetogénica pero menos estrictas (p.e.. dieta Atkins). Se observa
mejoria en aproximadamente el 40% de los enfermos, siendo posible en muchos de éstos
reducir la medicacién antiepiléptica®’. Como fuente principal de calorias se utilizan &cidos
grasos de cadena media. En la dieta se mantiene una relacion caldrica entre grasa e
hidratos de carbono y proteinas de 2:1 a 5:1. Los principales efectos adversos de la dieta
cetogénica son hipoglucemia, acidosis, infeccion, sepsis, nefrolitiasis, hipocalcemia,
raquitismo, hiperuricemia, anorexia, miocardiopatia, hepatopatia y aumento de crisis por
incumplimiento de la dieta.
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Capitulo 2. OBJETIVOS E HIPOTESIS

OBJETIVOS

Los nueve articulos seleccionados en esta tesis doctoral tratan sobre la evaluacién

prequirdrgica en adultos y nifios con epilepsia refractaria, incluyendo el diagnéstico

diferencial entre crisis epilépticas y otros episodios paroxisticos, la semiologia de las crisis,

el EEG de superficie, la ECoG, el estudio neuropsicolégico, la RM estructural y la MEG. A

través de esta diversidad de enfoques todos los trabajos tienen en comun los siguientes

objetivos:

1-

Confirmar que la monitorizacion VEEG, por proporcionar informacion objetiva de la
semiologia de las crisis y del EEG, es fundamental para el diagnéstico de epilepsia y

para la localizacion de la zona epileptégena previa a la cirugia.

2- Confirmar que tras una seleccion adecuada, la ECoG permite verificar la zona
epileptogena.
3- Confirmar que mediante técnicas adecuadas como el estudio neuropsicologico y la
MEG, es posible determinar los cambios en la organizacién funcional de la memoria,
y con ello guiar la reseccién quirdrgica.
HIPOTESIS

Las hipotesis que se plantean en esta serie de trabajos realizados en pacientes con

epilepsia refractaria son:

1-

2-

El andlisis clinico y de la semiologia de las crisis son una guia esencial en la
identificacidn de la zona epileptbégena.

Las técnicas neurofisiolégicas (EEG, monitorizacibn VEEG y ECoG) son
también fundamentales en la localizacién de la zona epileptdégena.

El estudio neuropsicolégico y la MEG también permiten identificar cambios en
la organizacion funcional de la corteza cerebral.

Mediante el estudio de la semiologia de las crisis y el EEG ictal (monitorizacion
VEEG) es posible el diagnéstico diferencial entre crisis epilépticas y crisis no

epilépticas de origen psicégeno.
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Capitulo 3. METODOLOGIA

Para esta tesis doctoral se han seleccionado nueve articulos originales publicados entre
1995 y 2010. Estos trabajos han sido realizados con diversos colaboradores con quienes he
trabajado en EE.UU. (1991-1998) y Espafia (1998-2010). Los métodos empleados han
variado a lo largo del tiempo, adaptandose a la evolucion de la especialidad en cada periodo
de tiempo. Estos métodos, los resultados obtenidos y la discusion de los mismos se detallan
en las siguientes publicaciones, que son incluidas como parte integrante de esta tesis
doctoral, con el permiso explicito de cada uno de los editores de las revistas. Ademas, de

forma resumida se detallan a continuacién algunos aspectos metodoldgicos.

POBLACIONES ESTUDIADAS

En cada trabajo se han estudiado diferentes grupos de pacientes, siempre seleccionadas en

funcién del estudio realizado.

1- En el trabajo 1, publicado en 1997, se comparan las manifestaciones clinicas y la
semiologia de las crisis en 16 pacientes con epilepsia temporal hipocampal y 19
con epilepsia temporal neocortical, estudiados con electrodos subdurales y
profundos, y que quedaron libres de crisis después de cirugia.

2- En el trabajo 2, de 1998, se analiza la correlacion entre RM y ECoG en 34
pacientes con epilepsia de origen temporal medial en los que se realiz6 lobectomia
temporal.

3- El trabajo 3, publicado en 1998, analiza 100 pacientes en quienes existia sospecha
de crisis psicogenas por lo que fueron valorados mediante monitorizacion VEEG
para diagndstico diferencial. El resultado de la monitorizacibn revelé crisis
psicégenas en 53, crisis epilépticas en 22 y episodios paroxisticos de otras causas
en 7. En 18 pacientes no se registré el episodio que motivo el estudio.

4- El trabajo 4, de 2002, compara el rendimiento de los electrodos esfenoidales con
el de los electrodos temporales anteriores en la monitorizacion VEEG. El estudio se
efectu6 en 156 crisis de 40 enfermos con epilepsia temporal.

5- En el trabajo 5, publicado en 2004, se describen las manifestaciones clinicas, EEG,
RM, estudio neuropsicolégico y el resultado de la evaluacion prequirdrgica en 8
pacientes con ulegiria, dos de los cuales fueron intervenidos son resultado positivo.

6- El trabajo 6, editado en 2007, describe las manifestaciones clinicas, estudio
neuropsicologico, EEG y RM de 10 pacientes con hamartoma hipotalamico. Estos

pacientes han sido posteriormente tratados mediante Gamma-Knife.
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7-

8-

En el afio 2009 se publico el trabajo 7, en el cual se utilizé la MEG para el estudio de
4 pacientes con epilepsia de sobresalto que no mostraban alteraciones en la RM.
En el trabajo 8, también publicado en 2009, se utilizé la MEG para el estudio de la
memoria en 9 enfermos con esclerosis hipocampal, comparando los resultados
con 9 controles sanos.

Finalmente, en el trabajo 9, publicado en 2010, se describen 10 pacientes con
crisis acinéticas bilaterales, en los que fue posible localizar la zona epileptogena

en la region medial frontal a partir de la semiologia, el EEG y la RM.
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METODOS

La metodologia utilizada, que ha variado en cada articulo, se resume a continuacion:

1-

Historia clinica sistematizada. En todos los enfermos estudiados en los diferentes
trabajos se recoge la informacion clinica relevante de forma sistematizada, mediante
entrevista al paciente, sus familiares y los testigos de las crisis. En esta entrevista
clinica se obtiene la siguiente informacion:

- Semiologia de las crisis a partir de la informacion proporcionada por el paciente
y los testigos. En cada paciente se analiza por separado cada tipo de crisis.

- Frecuencia de las crisis y de sus cambios a lo largo de la vida. Periodo mas
largo libre de crisis.

- Fechade la primera crisis y del diagndstico de epilepsia.

- Factores de riesgo de epilepsia, con especial atencion a los antecedentes de
sufrimiento perinatal, crisis febriles, meningitis, encefalitis, traumatismo craneal y
antecedentes familiares.

- Comorbilidad, con especial atencion a déficit cognitivo y trastornos
psiquiatricos concomitantes, solicitandose valoracién por neuropsicologo para el
estudio de los trastornos cognitivos y de psiquiatria para los problemas
psiquiétricos.

- Exploracién general y neurologica.

- Exadmenes complementarios realizados, con especial atencion a los resultados
de los EEGs previos y su evolucion, RM de encéfalo, SPECT, PET y MEG.

- Tratamiento con farmacos antiepilépticos, incluyendo dosis y resultados para
cada uno de los farmacos antiepilépticos probados.

- Accidentes, ingresos hospitalarios y asistencia en urgencias motivados por
las crisis, la comorbilidad y los efectos adversos de la medicacion.

Monitorizacién video-EEG. A lo largo de los afios se ha realizado con diferentes

equipos: Telefactor® (1991-1997), Nicolet-BMSI® (1998-2006) y XL-Tek® (a partir de

2006). Se trata de equipos de adquisicién digital de 24 a 128 canales, en sistemas

individuales, con unidades de revision independientes. Los estudios son realizados

con electrodos de cucharilla aplicados sobre el cuero cabelludo con colodién, sobre
las posiciones del Sistema Internacional 10-20°®®, En todos los pacientes se
explord la porcion temporal inferior mediante electrodos esfenoidales, cigomaticos

(T1-T2) o temporales inferiores (F9-F10, FT9-FT10, T9-T10). Ademas, en pacientes

con epilepsia extratemporal se afadieron electrodos adicionales siguiendo el

Sistema Internacional 10-10°®. La impedancia de los electrodos se mantuvo
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siempre por debajo de 5 kOhms. La adquisicién se hizo con filtro de frecuencias
bajas (LFF) de 0’3 Hz, y filtro de frecuencias rapidas (HFF) de 70Hz, sin filtro de
ventana de 50/60Hz. Las revisiones se efectuaron con montajes bipolares
longitudinal y transversal, y referenciales comunes al promedio, auricular, Cz y
laplaciano.  En todo momento el estudio fue supervisado por un técnico
especializado en electroencefalografia y epilepsia.
Reduccion de medicacion. Antes de su ingreso todos los enfermos fueron
valorados en consulta al menos en una ocasion. A partir de esta valoracion se
establecio la necesidad de reducir la medicacién antes o durante la
monitorizacién video-EEG. Durante el ingreso se prosiguié con la reduccion de
medicacion y en algunos casos con la retirada completa. No se ha establecido un
protocolo de retirada de medicacion por considerar que es imposible sistematizarlo,
considerando la gran variedad de farmacos, sus diferencias farmacocinéticas, la
sensibilidad individual de cada paciente, la variabilidad en la frecuencia y severidad
de crisis entre los pacientes y en el mismo enfermo en las diferentes etapas de su
enfermedad.
Resonancia magnética. Se realiz6 RM en todos los pacientes presentados en estos
trabajos. Los estudios iniciales se efectuaron en un equipo General Electric® de 1'5
Teslas. A partir de 2002 todos los enfermos fueron estudiados con un equipo
General Electric® de 3 Teslas y con un protocolo especifico que incluye: adquisicién
volumétrica 3D en T1, T2y, a partir de 2006, FLAIR. Se realizaron secuencias GE en
T1y FSE en T2. Cada estudio fue analizado en planos sagital, axial y coronal. Para
el andlisis de las estructuras temporales mediales se conté con imagenes coronales
en plano oblicuo, perpendicular al eje longitudinal del hipocampo. Los estudios
fueron revisados por los neurorradiélogos correspondientes y de nuevo por el equipo
de epilepsia. En el trabajo 2 se efectué volumetria del hipocampo, utilizando el
programa Amersham Image Analysis System®. Las mediciones incluyeron la fimbria,
el hipocampo, el subiculum y el giro dentado, y fueron comparados con un grupo
control de voluntarios sanos.

Magnetoencefalografia. Esta técnica, que se empled a partir de 2007, se analiza en

dos trabajos (7 y 8) utilizando el siguiente método:

- Equipo y estudio de dipolos: Los estudios de MEG se efectuaron en un equipo
Magnes 2.500 WH (4D Neuroimaging®) de 148 magnetometros. La sefal fue
filtrada entre 0,1 y 50Hz, y digitalizada a una frecuencia de 678Hz. Se analizaron
Dipolos de Equivalentes de Corriente (Equivalente Current Dipoles [ECD])

simples, que fueron ajustados en intervalos sucesivos de 4 ms mediante el
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6-

8-

algoritmo no lineal de Lavenberg-Marquardt. Estos potenciales se fusionaron
sobre una RM.

- Estudio de memoria verbal durante MEG: a cada sujeto se le presentaron 28
bloques de 10 palabras cada uno, que incluyeron 5 palabras de dos categorias
semanticas diferentes (etapa de adquisicion). Inmediatamente después de cada
blogue se solicité que identificaran las dos categorias seménticas de cada
blogue, para determinar si habian procesado la organizaciébn semantica de cada
lista, y a continuacién se solicité que recordasen todas las palabras que pudiesen
de cada bloque (etapa de recuerdo inmediato). Después de un tiempo, ya fuera
de la habitacién de la MEG, se solicité que recordasen de nuevo las palabras de
cada bloque (etapa de recuerdo diferido). Los potenciales evocados fueron
creados con la actividad magnética media registrada en la MEG durante la etapa
de adquisicién de cada palabra que fue posteriormente recordada en la etapa de
recuerdo diferido. Con ello se localizaron los potenciales evocados de las
palabras evocadas correctamente.

Estudio neuropsicologico. En todos los pacientes se realiz6 un estudio

neuropsicolégico, como parte integrante de la evaluacion prequirtrgica. Esta

evaluacion incluy6 valoracion de la inteligencia mediante Escala de Inteligencia

Wechsler para Adultos (Wechsler Adult Inteligence Scale [WAIS]) o para nifios

(Wechsler Inteligence Scale for Children [WISC]) en menores de 14 afios, evaluacion

del lenguaje mediante el Test de Boston, evaluacién de la memoria verbal y no

verbal, evaluacién de las funciones visuoperceptivas con la figura de Rey y los test
de Hooper y Benton, y funciones ejecutivas mediante los test de Stroop y Trail

Making A y B. Ademas se realizé un estudio de personalidad mediante el Inventario

Multifasico de Personalidad de Minnesota (MMPI-2). En pacientes seleccionados

se realizaron ademas estudios adicionales en funcion de la sospecha clinica.

Valoracién psiquiatrica. En los pacientes considerados candidatos a cirugia se

obtuvo una valoracién psiquiatrica antes de la intervencién. En esta valoracion se

establecio la capacidad del paciente de valorar los riesgos y beneficios de la
intervencion asi como la presencia de patologia psiquidtrica que precisase
tratamiento especifico o que fuese una contraindicacion para la intervencion.

Electrocorticografia (ECoG).

- ECoG intraoperatoria: En tres trabajos la ECoG intraoperatoria fue incluida en la
seleccion de pacientes (articulos 1, 2 y 5). En el articulo 1, que comparé
pacientes con epilepsia temporal medial y neocortical, los 16 pacientes con
epilepsia medial fueron estudiados con dos tiras de 4 a 6 electrodos en la region

temporal infero-medial y una ldmina de 4x5 electrodos en la region lateral. En el
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articulo 2, que también incluyd pacientes con epilepsia temporal, se utilizd el
mismo tipo de electrodos para la ECoG intraoperatoria, ademas de un electrodo
cilindrico semirigido de 6 contactos insertado en el asta temporal con el fin de
registrar directamente del hipocampo. En el articulo 5 la ECoG se efectué en dos
pacientes con ulegiria del hemisferio derecho, utilizando una lamina de 4x5 y una
0 dos tiras de 4 a 6 electrodos para explorar la convexidad occipito-temporo-
parietal. En estos estudios la ECoG se hizo con el paciente bajo anestesia
general (principalmente con 6xido nitroso). Durante los registros se valor6 la
actividad epileptiforme intercritica y en los pacientes con afectacion del
hemisferio dominante se efectué estimulacion eléctrica de la zona del lenguaje
con el paciente despierto, con el fin de identificar el area de Wernicke.

ECoG crénica: En el estudio 1 se realiz6 ECoG crbnica, en la cual se
implantaron laminas subdurales de 64 contactos, tiras de 4 a 6 contactos o
electrodos profundos de 4 a 8 contactos en la vecindad de lesiones temporales
laterales en 19 pacientes con epilepsia temporal neocortical. En los registros se
valoré la actividad epileptiforme intercritica y critica, y en 8 enfermos se

localizaron zonas de lenguaje mediante estimulacion eléctrica.

9- Analisis estadistico. Se realiz6 siguiendo las recomendaciones comudnmente

aceptadas, seleccionando en cada pruebas estadisticas diferentes en funcién del tipo

de variables implicadas.

En el caso de variables cuantitativas se ha empleado el test paramétrico dela T
de Student para comparar medias entre dos grupos con un intervalo de
confianza de 95%. Cuando el nimero de sujetos de cada uno de los grupos no
era suficiente para poder aplicar dicha prueba se realizé el test exacto de
Fisher.

En el artiuclo 3, ademas del test paramétrico de la T de Student, se analiz6 la
curva de supervivencia de Kaplan-Meier para valorar el tiempo que tardé en
alcanzarse el diagndstico durante la monitorizacion VEEG.

En el articulo 9 se utiliz6 como medida dependiente el numero de dipolos en cada
area de la corteza seleccionada en cada intervalo de tiempo. En cada region de
la corteza se efectuaron una serie de ANOVAs considerando el hemisferio, la
latencia y el grupo (pacientes y controles). Debido al elevado numero de
comparaciones se efectu6 la correccién de Bonferroni.
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Capitulo 4. RESULTADOS

Se exponen a continuacion los trabajos que constituyen esta tesis doctoral y sus resultados:
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TRABAJO 1.

Gil-Nagel A, Risinger MW. Ictal semiology in hippocampal versus extrahippocampal
temporal lobe epilepsy. Brain. 1997 Jan;120 ( Pt 1):183-92.

En este estudio se han buscado caracteristicas clinicas que permitiesen diferenciar entre

epilepsia temporal hipocampal y neocortical. Para ello se analizaron 35 pacientes (16 con

epilepsia hipocampal y 19 neocortical) seleccionados siguiendo criterios de localizacion muy

estrictos, basados en resultados de la imagen RM, EEG, estudio neuropsicolégico, test de

Wada, estudios con electrodos invasivos y respuesta favorable a cirugia. El grupo

hipocampal se defini6 por la presencia de crisis con inicio en hipocampo registradas

mediante electrodos subdurales, y el grupo neocortical por presentar una lesién pequefia

(diametro < 1,5 cm) en la cara lateral del I6bulo temporal y la confirmacién del inicio de las

crisis mediante electrodos intracraneales. Se encontraron diferencias entre los dos grupos:

El 81,3% de los pacientes con epilepsia hipocampal presentaron crisis febriles en
su infancia, que nunca ocurrieron en la epilepsia neocortical.

En la epilepsia hipocampal se observé un periodo libre de crisis de 8,8 afios de
media (rango 4 a 17) contados a partir de la crisis febril, que no se observé en el
grupo neaocortical contando a partir de su primera crisis.

Las auras epigastricas fueron frecuentes en la epilepsia hipocampal (31,3%
versus 0%) y las auras psiquicas (excluyendo la angustia y el miedo) en la
neocortical (0% versus 47,4%).

Los automatismos orales precoces fueron mas frecuentes en epilepsia

hipocampal: 68,8% comparado con 10,5% en neocortical.

Se concluye que la informacién clinica y el analisis de la semiologia de las crisis es

fundamental en la diferenciacién entre epilepsia temporal hipocampal y neocortical.
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Summary

We have analysed retrospectively the clinical features and convulsions was obtained in 13 HTS patients (81.3%) but in
electroencephalograms in 35 patients with complex partialnone with ETSK < 0.0001, Fisher’s exact test). An epigastric
seizures of temporal lobe origin who were seizure-free after  aura preceded seizures in five patients with HTS (31.3%)
epilepsy surgery. Two groups were differentiated for statisticabnd none with ETSH = 0.0135, Fisher’s exact test), while
analysis: 16 patients had hippocampal temporal lobe seizures ~ an aura with experiential content was recalled by nine
(HTS) and 19 patients had extrahippocampal temporal lobgatients with ETS (47.4%) and none with HFS= 0.0015,
seizures (ETS) associated with a small tumour of the lateral Fisher’s exact test). Early oral automatisms occurred in 11
or inferior temporal cortex. All patients in the HTS group patients with HTS (68.8%) and in two with ETS (10.5%)

had ictal onset verified with intracranial recordings (depth P £ 0.0005, Fisher’s exact test). Early motor involvement

or subdural electrodes). In the ETS group, extrahippocampabf the contralateral upper extremity without oral automatisms
onset was verified with intracranial recordings in eight  occurred in three patients with HTS (18.8%) and in10 with
patients and assumed, because of failure of a previougTS (52.6%)R = 0.0298, Fisher’s exact test). Arrest reaction,
amygdalohippocampectomy, in one patient. Historical  vocalization, speech, facial grimace, postictal cough, late
information, ictal semiology and ictal EEG of typical seizuresoral automatisms and late motor involvement of the
were analysed in each patient. The occurrence of early and contralateral arm and hand occurred with similar frequency
late oral automatisms and dystonic posturing of an upperin both groups. These observations show that the early
extremity was analysed separately. A prior history of febrile  clinical features of HTS and ETS are different.

Keywords: epilepsy; temporal lobe seizure; epilepsy surgery; mesial temporal sclerosis; aura

Abbreviations: ETS = extrahippocampal temporal lobe seizures; H¥ $iippocampal temporal lobe seizures

Introduction

Temporal lobe seizures may originate in hippocampal and partially or completely sparing the hippocampus, is often
immediately adjacent structures or arise from extrahippoundertaken.

campal neocortical regions. The clinical differentiation of The confident localization of temporal lobe seizures
hippocampal and extrahippocampal temporal lobe epilepsyequires a multidisciplinary approach, with utilization of

has practical value. Hippocampal epilepsy is more prevalent  multiple lines of evidence in most cases. According to
and is most often associated with hippocampal sclerosian epilepsy surgery survey (Spencer and Ojeman, 1993),
(Falconeret al, 1964; Dam, 1980; Lietet al, 1981), a  most epilepsy centres modify the extent of the lateral and
condition which frequently has an excellent response tanesial temporal resection based on imaging, invasive
temporal lobectomy if the hippocampus is also removed electrophysiological and neuropsychological criteria. When
(Abou-Khalilet al., 1993). Neocortical temporal lobe epilepsy these tests suggest hippocampal seizure origin, an aggressive

is often caused by neoplastic or other space occupying mesial temporal resection is usually undertaken; when
lesions. Patients with neocortical epilepsy may also benefiéxtrahippocampal temporal origin is suspected, a more
from surgical treatment, but a different surgical approach, conservative hippocampal resection and an extensive

© Oxford University Press 1997
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En este estudio de 34 pacientes sometidos a lobectomia temporal se analiz6 la
epileptogenicidad intrinseca del hipocampo y su relacién con la atrofia observada en la
RM. Para ello se efectu6 ECoG intraoperatoria antes y después de la reseccion en
todos los enfermos y sus resultados se compararon con el tamafio de los hipocampos,
estudiado mediante volumetria, y la localizacion de las crisis en la monitorizacion
VEEG. Veintitrés pacientes (68%) presentaban atrofia hipocampal en la RM, que en 22
lateraliz6 correctamente cuando se compar6 con la ECoG y el resultado del VEEG,

mientras que en un caso las crisis tenian su origen en el hipocampo contralateral.

Observamos que la atrofia del hipocampo fue util en la lateralizacion del foco y se
asocio con un mejor control de crisis tras cirugia. Sin embargo, la ECoG identifico el
foco fuera del hipocampo en 5 de los 23 pacientes con asimetria hipocampal (22%).
Por lo tanto se puede concluir que en 17'5% de los casos (6 de 34) puede existir
discordancia entre la RM y la ECoG, siendo esta discordancia posible en las dos
direcciones: la atrofia no siempre predice la epileptogenicidad del hipocampo y el

hipocampo epileptégeno no siempre presenta atrofia.
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High resolution magnetic resonance imaging (MRI)
techniques have allowed the in vivo visualization
and quantitation of hippocampal atrophy in vari-
ous patient populations. In temporal lobe epilepsy
patients, the hippocampal formation (HF) ipsilat-
eral to the seizure focus has been found to be sig-
nificantly smaller than the contralateral one in a
large proportion of cases. However, it is not clear
whether a smaller HF reliably points to the surgical
target, i.e., the site of seizure origin, in medically
intractable temporal lobe epilepsy. The purpose of
the present investigation was to compare quantita-
tive volumetric MRI findings in a series of oper-
ated temporal lobe epilepsy patients with: (1) the
direct recording of epileptiform activity from the
hippocampus at corticography, and (2) seizure out-
come following the surgical removal of the epilep-
tic focus. Significant hippocampal asymmetry was
observed in 23 of 34 cases (68%). In 22 of the 23
cases with asymmetry, the smaller HF correctly
lateralized the epileptogenic process; in one, it was
mislateralizing. Although hippocampal atrophy
was helpful in lateralizing the focus and was reliably
associated with a seizure-free outcome, it did not
necessarily predict hippocampal epileptogenicity.
Moreover, lack of hippocampal volume asymme-
try did not exclude an epileptogenic hippocampus.

Correspondence to: L. deToledo-Morrell, Department of
Neurological Sciences, Rush Medical College, 1653 W.
Congress Parkway, Chicago, IL 60612, U.S.A.

Introduction

High resolution MRI techniques have allowed in
vivo visualization and quantitation of brain pathol-
ogy in various patient populations (Press et al. 1989;
Jack et al. 1990, 1992; Squire et al. 1990; Berkovic
et al. 1991; Cook et al. 1992; Lencz et al. 1992;
Cendes et al. 1993; Spencer et al. 1993; Adam et
al. 1994; deToledo-Morrell et al. 1997). The HF,
which is critically involved in the acquisition of
certain kinds of new information (Squire and Zola-
Morgan 1991), is often implicated in epilepsy of
temporal lobe origin. One of the most common patho-
logical findings in this condition is mesial temporal
sclerosis, the MRI correlate of which is atrophy (see
Jack (1996) for areview). A strong relationship has
been demonstrated between MRI-defined volume
loss and the severity of pathologically identified
mesial temporal sclerosis (Cascino et al. 1991;
Lencz et al. 1992; Cendes et al. 1993).

Using quantitative MRI techniques, a number of
centers have now reported that the HF is signifi-
cantly smaller ipsilateral to the seizure focus in a
large portion of temporal lobe epilepsy cases (e.g.,
Berkovic et al. 1991; Jack et al. 1992; Cendes et al.
1993; Adam et al. 1994; Watson et al. 1996). The
robustness of this finding, however, has varied from
center to center. Furthermore, although a signifi-
cant asymmetry in hippocampal volume (HV) is
most often helpful in correctly lateralizing the sei-
zure focus, it is not clear whether a smaller HF
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Se analizaron 100 pacientes consecutivos estudiados con monitorizacion VEEG
prolongada para diagnéstico diferencial entre crisis epilépticas, psicégenas y
fisioldgicas. La duracion de los registros fue de 1 a 5 dias (media de 3 dias). En 82
enfermos el episodio que proporciond el diagnostico ocurrié de forma espontanea. El
episodio fue una crisis epiléptica en 22 pacientes, una crisis psicogena en 53 y un
episodio fisiolégico en 7. El tiempo de registro VEEG necesario para grabar el primer
episodio fue significativamente mas corto para las crisis psicégenas (media 15 horas;
rango 5 minutos a 58 horas) comparado con los otros episodios (media 28,6 horas;
rango 1 a 110). En 77,4% de los pacientes con crisis psicégenas el primer episodio se
registré en 24 horas, en 96,2% en 48 horas y en todos en 58 horas. Se concluye que
la monitorizacion VEEG de tres dias permite identificar la mayoria de los pacientes con

crisis psicogenas.

A partir de este trabajo hemos modificado dos procedimientos en nuestro protocolo de
VEEG:

- El registro con video se inicia nada més entrar el paciente en la habitacién
de monitorizacion, pues muchos de ellos (sobretodo los que presentan
crisis psicogenas) sufren los primeros episodios mientras se colocan los
electrodos, antes de inicar el registro EEG. De esta forma al menos se
puede contar con el registro de video.

- Como la mayoria de los pacientes con crisis psicogenas presentan su
episodio tipico en las primeras 24 horas y los protocolos de induccion
pueden ser mal interpretados, éstos sélo se utilizan después de 24 horas

de registro.
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Summary: Purpose: To determine the timing of spontaneous
psychogenic nonepileptic events (PNEE) during video-EEG te-
lemetry (VEEG), and the need to use induction protocols (IP).

Methods: We studied 100 consecutive patients (75 females,
25 males) admitted to our inpatient VEEG unit from July 1994
to June 1996 for differential diagnosis of paroxysmal events.
We recorded the time to the first diagnostic spontaneous event,
identified by the patient or a family member as typical. Epi-
sodes were classified as PNEE, physiologic nonepileptic events
(PhysNEE), and epileptic seizures (ES).

Results: The mean duration of VEEG was 74 £ SD 54.1 h. In
82 patients, a diagnostic event occurred spontaneously. The
first event was an ES in 22 patients, a PNEE in 53, and a

PhysNEE in 7. The time to first diagnostic event was signifi-
cantly shorter for PNEE than for ES [15.0 + SD 16.3 h (range
S min to 58 h) vs. 28.6 £ SD 34.0 h (range 1-110 h) F =
15.621, p < 0.0001]. In the first 24 h, 77.4% of the patients with
PNEE had an event. By 48 h, all but 2 (96.2%) had had diag-
nostic events. After the first 58 h of monitoring, all patients
with PNEE experienced a spontaneous diagnostic event.

Conclusion: Spontaneous events can be expected to occur
within 48 h in most patients with PNEE. Therefore, if IP are to
be used as a diagnostic tool, we suggest that they be withheld
during the initial 48 h of VEEG monitoring. Key Words: Epi-
lepsy—Pseudoseizures—Induction protocols—Long-term
monitoring.

The gold standard in the diagnosis of nonepileptic
events (NEE) is the recording of a typical event with
video-EEG telemetry studies (VEEG), documenting the
absence of a concurrent electrographic ictal pattern. In-
duction protocols (IP) are frequently used in patients
suspected of having psychogenic nonepileptic events
(PNEE) in an attempt to reduce the duration of hospital-
ization (1). In a recent survey, Stagno and Smith reported
the use of such protocols in 37 of 51 (72.6%) epilepsy
centers consulted (2). Although IP have yielded high
sensitivity and specificity in some patient series (3-6),
some inherent problems remain: (a) IP can cause both
atypical events (7,8) and epileptic seizures (ES) (8,9). (b)
The use of IP raises ethical issues regarding the potential
perception by patients of deception and lying, which
could undermine the entire evaluation and prospects for
treatment as well as cause the patient to reject the diag-
nosis (2,10). The goal of our study was to determine the
timing of spontaneous PNEE during VEEG and thus de-
termine the need to use IP.

Accepted March 18, 1998.
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PATIENTS AND METHODS

We studied 100 consecutive patients admitted to our
four-bed inpatient VEEG unit from July 1994 to June
1996 for a diagnostic monitoring study of paroxysmal
spells of undetermined origin. Three patients had two
admissions due to the occurrence of new paroxysmal
episodes or to lack of events during the first VEEG.

VEEG telemetry study

Video and EEG data were obtained with a digital sys-
tem (Telefactor, Philadelphia, PA, U.S.A.) by 24-h con-
tinuous scalp recordings, with electrodes placed accord-
ing to the 10-20 International System. When deemed
necessary by the electroencephalographer, additional
closely spaced electrodes placed according to the 10-10
System, sphenoidal electrodes placed under fluoroscopy
(11,12), or supraorbital electrodes were added (13). In-
terictal data were analyzed in eight daily 10-min samples
recorded on hard copy paper hourly in awake and sleep
states. Interictal and ictal data were played back and
mapped on bipolar and referential montages. An auto-
matic seizure detector (SzAC, Telefactor) was used to
identify electrographic seizures. Patients were closely
watched continuously day and night by EEG technolo-
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Se analizaron 156 crisis de 40 enfermos con epilepsia temporal. Los registros de las
crisis, que habian sido recogidas simultaneamente con electrodos esfenoidales y
temporales inferiores fueron analizadas independientemente por cuatro
electroencefalografistas, quienes recibieron por separado los dos EEGs de cada crisis
(un registro con electrodos esfenoidales y otro con electrodos temporales inferiores).
Los electroencefalografistas no conocian el tipo de electrodos de cada estudio ni otros
datos del enfermo. Los siguientes hallazgos fueron estadisticamente significativos:

- La fiabilidad interobservador fue superior con registros esfenoidales que
con electrodos temporales inferiores, con una concordancia en 144
registros con esfenoidales comparado con 99 con temporales inferiores.

- Con electrodos esfenoidales fue posible la localizacion de todas las crisis
por cada electroencefalografista en 89,1% a 95,5% de los registros,
mientras que con electrodos temporales inferiores la proporcion fue inferior:
61,5 a71,3%.

- Con electrodos esfenoidales el inicio de las crisis fue identificado méas de 5
segundos antes en 67 (43%) de las crisis en 30 pacientes (75%)

registradas.
Se concluye por este estudio que la fiabilidad de los registros es superior cuando se

utilizan electrodos esfenoidales y aportan informacion adicional en 25% de los

enfermos.
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The Localizing Yield of Sphenoidal and Anterior Temporal
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Summary: Purpose: To compare the localizing yield of sphe-
noidal electrodes placed under fluoroscopic guidance (SEs) and
anterior temporal electrodes (ATEs) in ictal recordings from a
group of patients with seizure disorders of anterior temporal
origin.

Methods: We compared ictal recordings of 156 seizures ob-
tained with SEs and ATEs from 40 consecutive patients with
seizures of anterior temporal origin. Four electroencephalogra-
phers reviewed ictal recordings independently and blind to the
patients’ identity, presurgical data, and inclusion of ATEs or
SEs. Outcome variables included (a) number of correctly lo-
calized seizures with SE and ATE recordings by at least three
raters; (b) number of ictal foci in which all seizures were lo-
calized only with SEs; and (c) number of seizures in which SEs
identified the ictal onset =5 s earlier than ATEs.

Results: Interrater agreement among the four raters was sig-
nificantly greater with SE than with ATE recordings (p <
0.0001). The number of seizures correctly localized was sig-
nificantly greater with SEs (n = 144) than with ATEs (n = 99;
p < 0.0001). All the seizures [n = 36 (23%)] originating from
14 ictal foci (29%) in 11 patients (27.5%) were localized only
with SEs. Finally, the ictal onset was detected at SEs =5 s
earlier than at ATEs in 67 (43%) seizures originating from 33
(69%) foci in 30 (75%) patients.

Conclusions: SEs improve interrater agreement in the local-
ization of seizures of anterior temporal origin, and in about
one fourth of patients, SEs add ictal data not identified by
ATEs. Key Words: Intractable epilepsy—Temporal lobe epi-
lepsy—Mesial temporal sclerosis—Fluoroscopy.

Sphenoidal electrodes (SEs) are multistranded silver,
platinum, or stainless steel wire electrodes inserted under
the zygomatic arch with the aim of targeting a position
below the foramen ovale (FO) (1). Several studies found
these electrodes to be very valuable in recording interic-
tal and ictal epileptiform activity of mesial-basal—
temporal origin (2-9). However, anterior temporal
(ATEs) and basal-temporal electrodes have been found
to yield data comparable to those with SEs (10-13), thus
raising questions of the need for their use. Several major
epilepsy centers have replaced SEs with ATEs in the
presurgical evaluation of patients with seizures of pre-
sumed mesial-temporal origin. Wilkus et al. (14) found
no advantage of SEs over ATEs in ictal recordings,
whereas Krauss et al. (15) found comparable ictal data
obtained with SEs and anterior “cheek” electrodes,
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which consist of gold-plated electrodes placed ~1 inch
anterior to the standard site of SE insertion.

In a study published in 1985, Wilkus and Thompson
(16) reported that an external displacement of the SE
recording tip did not result in any changes of interictal
and ictal recordings. Kissani et al. (17) also questioned
the advantage of SEs in a study of 110 patients suspected
of having temporal lobe epilepsy (TLE) who underwent
a video-EEG with FO electrodes (FOEs), each of which
had six contacts. Contacts 1, 2, and 3 were intracranial,
contact 4 was at the FO, and contacts 5 and 6 were 15
and 30 mm from the FO. The authors equated the local-
ization of epileptiform activity at contacts 4, 5, and 6
with that at a SE placed below the FO. They compared
the time of first ictal changes recorded at ATEs and at
contacts 4, 5, and 6. Initial ictal changes were seen at the
FOE before the ATE in 20.1% of seizures. FOEs sup-
plied data not available with ATEs in only 7% of sei-
zures. The authors concluded on the bases of these
findings that SEs had a limited advantage over ATEs in
ictal recordings. The observations from these studies put
into question the electrographic significance of the prox-
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En este trabajo se identifican ocho pacientes con ulegiria (cicatrices corticales en
relacion con encefalopatia perinatal hipoxico isquémica, hipoglucemia y otros
trastornos metabdlicos del periodo neonatal). Se supone gque esta patologia debe ser
frecuente, pero sin embargo estd pobremente estudiada, en parte porque para
diagnosticar las formas leves de la enfermedad es preciso una sospecha clinica y la
utilizacién de RM de alta definiciébn. En este trabajo observamos que en todos los
enfermos la semiologia de las crisis, el estudio neuropsicologico y la exploracion
neurolégica demostraron el inicio de las crisis en cuadrantes posteriores de la corteza
cerebral. De esta forma aportamos una clave de gran utilidad para su diagnéstico:

buscar esta entidad en todos los pacientes con epilepsia occipital o parietal.

Hasta la fecha de la publicacion de este trabajo se consideraba que la ulegiria siempre
da lugar a epilepsias graves asociadas con discapacidad intelectual, y no era
subsidiaria de tratamiento quirdrgico. En nuestra serie indicamos que la evoluciéon no
siempre es tan negativa y algunos pacientes sufren epilepsia leve sin afectacion
cognitiva. Ademas, aportamos dos enfermos que fueron intervenidos con éxito.
Posteriormente a nuestro trabajo se han publicado otros articulos que confirman la

buena respuesta a cirugia en algunos casos.
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Occipital lobe epilepsy secondary

to ulegyria

Abstract Objective To analyse
clinical and therapeutic aspects of
epilepsy secondary to ulegyria in
adults. Patients Out of 1,020 con-
secutive patients studied at a
tertiary care epilepsy centre, eight
cases of ulegyria were identified.
All patients had comprehensive
clinical evaluation, neuropsycho-
logical testing, interictal EEG, and
brain magnetic resonance imaging
(MRI). In addition, five patients
had video-EEG monitoring.
Ulegyria was confirmed by histo-
logical analysis in two patients who
had successful epilepsy surgery.
Results All patients had a history of
perinatal asphyxia. In four of them
there was psychomotor develop-
mental delay. Mean age at onset of
seizures was 5.8 years (range first
week to 21 years). Brain MRI
demonstrated predominant in-
volvement of occipito-parietal
cortical and subcortical areas. This
posterior distribution of lesions
was also supported by the presence

of auras with occipital and parietal
semiology in six patients, and signs
of visuospatial dysfunction in five.
Four patients had medically refrac-
tory epilepsy and two of them had
significant improvement with
surgical treatment. Conclusions In
this group of adult epileptic pa-
tients with ulegyria brain MRI,
ictal semiology, and neurological
examination are consistent with
occipital lobe epilepsy. Most pa-
tients have severe epilepsy, but in
some of them epilepsy can be con-
trolled with antiepileptic drugs,
while in others surgical treatment
can be effective. Brain MRI criteria
of ulegyria are well established,
and in two cases it was possible to
confirm their diagnosis with histo-
logical analysis.

Key words ulegyria - cortical
malformation - hypoxic
encephalopathy - epilepsy - epilepsy
surgery

Introduction

In 1899 Bresler described a type of cortical abnormality
characterized by an alteration of cortical gyri which pre-
sented as multiple small circumvolutions, with marked
atrophy at the depth of the sulci and relative sparing of
the crest of the gyri; this pattern of wide sulci and com-
paratively large gyri gave it the appearance of a mush-
room, according to Bresler’s description. This author hy-

pothesized that ulegyria was caused by a brain insult
that occurred during the perinatal period, after neu-
ronal migration has finished, and thus made a distinc-
tion from polymicrogyria,in which the cortical abnorm-
ality developed during embryonic maturation of the
central nervous system [12]. Bresler named this patho-
logical finding ulegyria, from the Greek ule (scar) [13].
Most patients with ulegyria have had a previous history
of hypoxic-ischaemic damage in the perinatal period
[9]. Diagnosis of ulegyria and its distinction from

62781 NOI
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El diagnostico de hamartoma hipotalamico suele establecerse mediante resonancia
magnética. No obstante, cuando no se cuenta con una sospecha diagndstica es
posible que pequefios hamartomas sean pasados por alto. En este trabajo analizamos
las manifestaciones clinicas y EEG en 10 pacientes. Las crisis gelasticas se iniciaron
en el primer afio de vida en nueve pacientes y fueron el Unico tipo de crisis en tres de
ellos. En cerca de un 40% las crisis gelasticas no se asociaron con cambios EEG, lo
cual podria plantear dificultades en su diagnéstico. En un paciente el hamartoma se
asocié con una lesion displasica, sugiriendo que en algunos casos se trata de un
trastorno de la migracion neuronal mas extenso. Tras la publicacion de este trabajo
hemos observado un caso mas de trastorno de la migracién neuronal asociado con

hamartoma hipotalamico.
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Introduccion. Describimos la clinica y el electroencefa-
lograma (EEG) en 10 pacientes con hamartoma hipotalamico.

Métodos. En 10 enfermos (8 varones) con edades com-
prendidas entre los 7 y los 39 afos (media: 17,8), con ha-
martoma hipotalamico diagnosticado mediante resonancia
magnética (RM), se analizé la clinica, la RM, el EEG y los ha-
llazgos del estudio neuropsicoldgico.

Resultados. Nueve enfermos presentaban crisis gelasti-
cas, que se iniciaron a una edad media de 17,1 meses (2 dias-
5 afos). En siete se observaron otros tipos de crisis. Cinco
tenian alteraciones de conducta. El coeficiente intelectual
(CI) se situd por debajo del rango medio en tres. Tres nifios
presentaron pubertad precoz y disfuncion tiroidea. Un pa-
ciente no presentaba epilepsia. La RM mostr6 una lesion hi-
potaldmica con caracteristicas de hamartoma asociada a
una lesién displasica en un caso. El EEG intercritico mostro
actividad epileptiforme focal en ocho, en region frontal,
frontal temporal y central parietal. En tres se observaron
descargas de actividad rapida paroxistica generalizada du-
rante el suefo. Se registraron 40 crisis, 31 tenian un patrén
de EEG ictal mientras que en 9 el EEG fue normal.

Conclusiones. Excepto en un paciente, las crisis gelasti-
cas fueron un hallazgo constante y precoz. Las crisis parcia-
les complejas y secundariamente generalizadas, las altera-
ciones del comportamiento y el retraso mental leve fueron
frecuentes. El estudio de monitorizacion con video-EEG per-
mitio identificar patrones interictales e ictales como los que
se han descrito en asociacion con hamartomas hipotala-
micos.

Palabras clave:
Hamartoma. Epilepsia. Hipotalamo. Video-EEG. Resonancia magnética.
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Hypothalamic hamartoma: clinical
characteristics. Electroencephalogram
and brain magnetic resonance
imaging in 10 patients

Introduction. We describe clinical findings and elec-
troencephalogram (EEG) in patients with hypothalamic
hamartoma and epilepsy.

Methods. Our group includes 10 patients (eight males)
with mean age of 17.8 years (range: 7-39) and hypothala-
mic hamartoma in the brain magnetic resonance imaging
(MRI). We analyzed clinical data, seizure semiology, MRI
and EEG findings of the neuropsychological study.

Results. Nine patients had gelastic seizures, that in-
itiated at a mean age of 17.1 months (2 days-5 years). Other
types of seizure were observed in seven and five had be-
havior disorders. Intelligence quotient (IQ) was below the
mean range in three. Three children had precocious pu-
berty and thyroid dysfunction. One patient did not have
epilepsy. MRI showed a hypothalamic lesion suggesting
hamartoma associated to a dysplastic lesion in one case.
The interictal EEG was normal in 2 cases and revealed epi-
leptiform abnormalities, consisting of spikes or sharp wa-
ves, in temporal regions, frontal, fronto-temporal regions
and central-parietal in 8. Three patients had paroxysmal
discharges of generalized fast activity (> 10 Hz) during
non-REM sleep. Forty seizures were recorded, 31 had an
ictal EEG pattern while the EEG was normal in 9.

Conclusions. In our group gelastic seizures were an
early and constant finding except in one patient. Partial
complex seizures, behavior alteration and cognitive de-
cline were frequent. Video-EEG monitoring allows us to
identify interictal and ictal patterns that have been des-
cribed in hypothalamic hamartomas.

Key words:
Hamartoma. Hypothalamus. Epilepsy. Video-EEG monitoring. Magnetic resonance imaging.

INTRODUCCION

Los hamartomas hipotalamicos (HH) son una causa po-
co frecuente de epilepsia’. Se asocian con un cuadro clinico

- ‘ Neurologia 2007;22(1):11-18
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Cuatro pacientes con epilepsia por sobresalto, con EEG poco informativo y RM de
cabeza normal, fueron estudiados mediante MEG. El estudio de dipolos con esta
técnica permitid localizar la zona epileptégena en la region medial frontal anterior
derecha en los cuatro pacientes estudiados. Por lo tanto, la MEG podria tener utilidad
en la evaluacion prequirargica de epilepsia por sobresalto, una patologia grave, que
con frecuencia provoca caidas violentas y traumatismos multiples. En un caso de los
publicados en este trabajo fue posible hacer un registro MEG critico, por un episodio
que fue desencadenado por un sonido inesperado durante la pueba, los hallazgos
coincideron con los resultados del estudio intercritico. Ademas, se hace mencion en el
articulo a que el diagnéstico diferencial con otras causas de caida subita como

hiperexplexia puede ser faciltiado con el uso de MEG.
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ABSTRACT

Objective: The goal of this study was to investigate clinical findings, ictal semiology, and results of video/
electroencephalography (video/EEG), and magnetoencephalography (MEG) in patients with startle epi-
lepsy and normal brain MRI.

Methods: Four patients (mean age 12.5 years) with startle epilepsy were investigated with MRI, video/
EEG, and MEG.

Results: Epilepsy diagnosis was established in childhood, and all had spontaneous and reflex seizures.
Reflex seizures were triggered by sudden, unexpected sounds and tactile stimuli. The neurological exam-
inations and MRIs were normal. MEG recordings showed focal epileptiform activity. An ictal MEG was
obtained in one patient. Source modeling yielded dipole sources in right central frontal region.
Conclusion: The present study demonstrates that the origin of epileptiform activity in startle epilepsy can
be localized in brain areas associated with supplementary motor seizures, even in patients with normal
brain MRI. MEG adds complementary information to the localization of epileptiform activity and can be
useful in planning invasive studies in cases evaluated for epilepsy surgery.

Epilepsy surgery
Supplementary motor area
Premotor area

© 2009 Elsevier Inc. All rights reserved.

1. Introduction

Startle epilepsy is an uncommon type of reflex epilepsy charac-
terized by seizures precipitated by unexpected auditory and tactile
stimuli, frequently causing violent falls and injuries. It was first de-
scribed by Gowers [1] and later characterized by Alajouanine and
Gastaut [2]. The classification of epilepsies and epileptic syn-
dromes of the International League Against Epilepsy includes star-
tle epilepsy in the group of symptomatic epilepsies with a specific
mode of precipitation [3]. In 2001, the proposal for modification of
the classification considered startle epilepsy as one of the reflex
epilepsy syndromes [4].

Startle-induced seizures are likely to occur when the ictal onset
zone involves the supplementary motor area (SMA) [5-7]. In most
patients, MRI scans reveal diffuse pathology or focal structural
abnormalities involving the SMA or its vicinity [8,9]. However,
these areas are often difficult to explore with surface electroen-

* Corresponding author. Address: Servicio de Neurologia, Unidad de Epilepsia,
Hospital Clinico San Carlos y Unidad de Epilepsia Servicio de Neurologia, Hospital
Ruber Internacional, Madrid, Spain.

E-mail address: garciamorales2@gmail.com (I. Garcia-Morales).

1525-5050/$ - see front matter © 2009 Elsevier Inc. All rights reserved.
doi:10.1016/j.yebeh.2009.06.020

cephalography (EEG), because the sagittal region of cerebral hemi-
spheres includes deep cortical areas, distant from the surface, and
cortical source orientation of epileptiform activity (EA) in the mid-
line can cause false lateralization derived from EEG topographies.
Magnetoencephalography (MEG) is a suitable procedure for identi-
fication of magnetic fields related to the epileptogenic zone in focal
epilepsies. Magnetic potentials are not attenuated by skull and
scalp; therefore, they can be recorded on the surface without dis-
tortion or interference. Lastly, the magnetic signal can be used
for dipole analysis. Because of the magnetic field characteristics,
MEG might be a suitable procedure for noninvasive exploration
in patients with startle epilepsy. To explore this, we analyzed clin-
ical, EEG, and MEG results in four patients with startle epilepsy and
normal 3-T brain MRI.

2. Methods
2.1. Patients
Four patients (one male) with normal high-resolution brain

MRI evaluated for medically resistant startle epilepsy between
2000 and 2007 were included in this study. In all patients, eval-
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Nagel A. Biomagnetic profiles of verbal memory success in patients with mesial

temporal lobe epilepsy. Epilepsy Behav. 2009 Nov;16(3):527-33.

Se compararon nueve pacientes con esclerosis del hipocampo izquierdo y nueve
controles sanos. En los pacientes se identificaron zonas relacionadas con memoria a
corto plazo, determinadas por la generacion de dipolos especificos evocados con el
recuerdo positivo. Estas zonas de activacion se localizaron en hipocampo
contralateral, asi como en cortex temporal lateral y cértex parietal inferior-posterior del
mismo lado. Estos hallazgos podrian evitar la resecciébn de zonas de memoria
suplementarias, y con ello reducir el riesgo de que la cirugia cause déficit de memoria

inmediata.
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The risk of cognitive decline after mesial temporal lobe (MTL) resection in the dominant hemisphere for
treatment of epilepsy has been assessed with the intracarotid amytal procedure and functional neuroim-
aging. In this study we used magnetoencephalography (MEG) to analyze memory profiles in patients with
left hippocampal sclerosis (HS). Biomagnetic brain activity related to successful memory was compared
in nine patients with left HS and nine age-matched controls. Patients manifested a higher number of
activity sources over the right inferior parietal lobe in the late portion of the time window, and higher
activity in the right than in the left MTL between 400 and 800 ms. This was reinforced by a —0.46 MTL
laterality index, which indicates right MTL dominance. Controls showed a higher number of dipoles in
the left anterior ventral prefrontal region, between 400 and 600 ms, and in the left MTL across the whole
time window. Three patients who underwent a left temporal lobectomy, were seizure free, and who did
not exhibit memory impairment after left temporal lobectomy, showed no activity in the left MTL pres-
urgically. These results could support the ability of MEG to describe the time-modulated brain activity

related to memory success in patients with epilepsy with left HS.

© 2009 Elsevier Inc. All rights reserved.

1. Introduction

Avoiding postoperative memory deficit remains one of the
major challenges in temporal lobe epilepsy surgery. Left mesial
temporal lobe (MTL) resections tend to produce greater memory
impairment [1-3] than surgery in the nondominant hemisphere
[4], and this deficit tends to persist even 13 years after surgery
[5]. The intracarotid amytal procedure (IAP) [6] has been used
exhaustively to identify patients at risk of severe memory decline
after temporal lobectomy. However, the IAP is subject to several
limitations because of its invasiveness, difficult interpretation,
and inability to provide spatial information about regions contain-
ing residual memory function [see 7]. In addition, it is not clear
whether the IAP can predict mild memory decline [8]. In an at-
tempt to overcome the limitations of the IAP, noninvasive
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methods, such as functional neuroimaging, have been investigated
[9,10]. Studies using functional magnetic resonance imaging
(fMRI), during memory tasks, have revealed greater activity in
the contralateral MTL in patients with left hippocampal sclerosis
(HS) [11,12]. However, the limited time resolution of fMRI does
not allow the description of rapid physiological phenomena and,
consequently, time-modulated patterns of activity. High temporal
resolution is of great relevance as specific periods have been iden-
tified as critical for successful memory formation [13]. Because of
the limitations of the IAP and fMRI, there is a need for further
investigation of other techniques for the analysis of memory func-
tion prior to epilepsy surgery.

In contrast to IAP and fMRI, magnetoencephalography (MEG) is
a noninvasive procedure that provides excellent temporal resolu-
tion and adequate spatial resolution. MEG has been used success-
fully for language lateralization in patients with epilepsy [14].
However, to date we still lack a memory protocol that could be
used during MEG studies to assess the risk of memory impairment
after epilepsy surgery [7,10]. The unavailability of a reliable mem-
ory protocol for MEG cannot be attributed to an inability to record
activity in the MTL during memory tasks, because several studies
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TRABAJO 9.
Toledano R, Garcia-Morales |, Kurtis MM, Pérez-Sempere A, Ciordia R, Gil-Nagel A.
Bilateral akinetic seizures: A clinical and electroencephalographic description.
Epilepsia. 2010 Oct;51(10):2108-15.

Se describen 10 enfermos con crisis de apraxia o acinéticas bilaterales. EI EEG
intecritico y critico demostré en todos ellos una zona epileptégena localizada en la
region medial frontal, un hallazgo que podria permitir el abordaje quirdrgico. Se trata
de la serie mas extensa de este tipo de epilepsia. Las crisis acinéticas son
infrecuentes y pueden confundirse con crisis no epilépticas de origen psicégeno. Hasta
la publicacién de este trabajo no se contaba con informacion sobre las claves para su
diagnéstico. Nosotros resaltamos una serie de caracteristicas, que fueron
demostradas mediante monitorizacion VEEG, y que permiten si diagndstico y la

localizacion el area epileptégena, como son:

- La manifestacion clinica que con mayor frecuencia refieren los pacientes es
sensacion de bloqueo sin alteracion de la conciencia.

- El EEG interictal e ictal con frecuencia es poco informativo. Es fundamental
colocar electrodos en la linea media pues con frecuencia la descarga
epileptiforme anormal esta circunscrita a esta region.

- Las crisis con frecuencia son desencadenadas por situaciones especificas,
como el inicio de la marcha o de acciones motoras simultaneas, la tensién

emocional subita y el sobresalto.
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SUMMARY

Purpose: The main feature of akinetic seizures is the inhi-
bition of voluntary movements without impairment of
awareness. Most clinical information about akinetic
seizures has been obtained from cortical electrical stimu-
lation studies, whereas clinical and video-electroen-
cephalography (EEG) features have not been described
thoroughly. We aimed to analyze clinical and EEG charac-
teristics of bilateral akinetic seizures (BAS).

Methods: Patients with BAS were retrospectively identi-
fied from 1,858 consecutive video-EEG studies. All
patients had ictal video-EEG, comprehensive clinical eval-
uation, neuropsychological testing, and brain magnetic
resonance imaging (MRI).

Results: Ten patients (nine men) were identified; mean
age was 22.5 years (range 0.3-71 years) at the time of epi-
lepsy onset and 34.9 years (range 5-73 years) at the time
of evaluation. BAS was the only seizure type in four
patients. BAS consisted of sudden speech and motor

arrest in eight patients, whereas in two patients seizures
were characterized by abrupt freezing precipitated by
gait initiation. Startle precipitated BAS in four patients.
Magnetic resonance imaging (MRI) showed mesial frontal
lobe lesions in six patients. Epileptiform activity was
restricted to the frontal midline electrodes in all patients,
with variable extension to frontal regions. In five patients,
BAS were initially misdiagnosed as generalized seizures
or nonepileptic events.

Discussion: BAS should be considered in the differential
diagnosis of patients reporting paroxysmal inability to
move with preservation of awareness, bearing in mind
that these seizures can occur spontaneously or be precip-
itated by startle. The diagnosis can be achieved with
video-EEG monitoring, showing stereotyped semiology
and distinctive EEG abnormalities, and is often sup-
ported by the presence of lesions involving the frontal
lobes.

KEY WORDS: Akinetic seizures, Epilepsy, Seizure semi-
ology, Akinesia, EEG.

Human brain electrocortical mapping has shown negative
motor areas, where stimulation results in inhibition of vol-
untary movements with preserved postural tone and con-
sciousness (Penfield & Welch, 1949, 1951; Lim et al.,
1994; Liiders et al., 1995). With this technique, once corti-
cal stimulation has ceased, patients typically report being
aware of having experienced focal or bilateral inhibition of
voluntary movements. Based on these observations, the
name ‘‘akinetic seizures’’ has been suggested for seizures
characterized by inhibition of voluntary movements without
impairment of awareness (Liiders et al., 1998). Although
muscle tone can be lost during these seizures, akinesia is the
most important feature. However, clinical and electroen-
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cephalographic descriptions of this seizure type are scarce,
since most data come from cortical electrical stimulation
studies. The aim of this study was to describe the electro-
graphic and clinical features of seizures characterized by
inhibition of bilateral voluntary motor activity with preser-
vation of awareness and muscle strength and tone.

METHODS

Patient selection

In line with previous reports, we chose the term ““akinetic
seizures” (Lim et al., 1994; Liiders et al., 1998) as the name
that best describes ictal events resulting in akinesia, defined
as the impossibility to initiate a movement or maintain a
movement that has already started without loss of con-
sciousness. When selecting this name, we wanted to distin-
guish these types of seizures from those defined by the
terms ‘‘ictal paralysis™ or “focal akinetic seizures,” refer-
ring to seizures where movement impairment is produced
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Capitulo 5. DISCUSION INTEGRADORA

A continuacion comentaré los trabajos que constituyen esta tesis doctoral. Todos ellos han
sido publicados en revistas cientificas internacionales tras ser aprobados por revisores
expertos en la materia. En ellos se estudian dos aspectos fundamentales de la evaluacién
prequirdrgica de la epilepsia: el andlisis de la semiologia de las crisis y el estudio
neurofisiolégico. Como se podra comprobar, los dos aspectos estan intimamente ligados y
deben utilizarse de forma constante a lo largo de todo el proceso, que podriamos desglosar

en las siguientes etapas:

- Diagnostico de epilepsia y diferenciacion con otros episodios paroxisticos
(principalmente crisis psicogenas)

- Diagnéstico etioldgico y localizacion de la zona epileptégena

- ldentificacién de la funcién cortical para valorar el riesgo de déficit neurolégico

con la intervencién quirdrgica.
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DIAGNOSTICO DE EPILEPSIA

El diagnéstico erréneo de epilepsia es frecuente, lo cual es comprensible puesto que en

la mayoria de las ocasiones no se basa en la observacion directa por parte del médico,
sino en la informacién proporcionada por el paciente y los testigos. Por ello, una parte
fundamental en la evaluacion de pacientes que no responden al tratamiento farmacoldgico
es la confirmacion del diagndstico analizando la semiologia y el EEG durante los
episodios mediante monitorizacion VEEG. Numerosas series revelan que entre el 10 y
hasta el 50% de los pacientes evaluados con VEEG sufren crisis de otra naturaleza®""
Marcador no definide.1 " )0 se engloban dentro de dos grupos, las crisis no-epilépticas de origen
psicdgeno Yy las relacionadas con otras patologias (p.e.: sincope, hipoglucemia, accidentes
isquémicos transitorios, trastornos del suefio y del movimiento, etc). Las crisis psicogenas
representan el grupo mas numeroso y su diagnéstico definitivo se establece mediante
monitorizacion VEEG. Con frecuencia se afirma que la monitorizacion VEEG puede ser
excesivamente costosa y podria obviarse en muchos casos, siendo suficiente para
establecer el diagndstico la descripcion de las crisis aportada por los testigos de éstas.
Estas afirmaciones chocan con la evidencia antes mencionada. Ademas, otros autores han
demostrado que la informacidén proporcionada por testigos contiene errores tan graves
como la confusion entre izquierda y derecha, la presencia o no de alteracién de conciencia e
incluso de actividad convulsiva®. Por otra parte, en nuestro trabajo (articulo 3) se establece
que la gran mayoria de los enfermos presentan los episodios caracteristicos en las
primeras 24 o 48 horas de estudio, con lo cual el coste del procedimiento es limitado.
Basado en esto y estudios posteriores, se ha observado que el rendimiento maximo del

r! Marcador no definido.

VEEG se alcanza en 3 o0 4 dias®"° . Por estos motivos se ha extendido la
pauta de ingreso en VEEG durante cinco dias (lunes a viernes) como herramienta Optima
para el estudio de pacientes con epilepsia refractaria, permitiéndose en este periodo de
tiempo registrar episodios suficientes para establecer el diagndstico y precisar la localizacion

de la region de inicio de las crisis.

Por otra parte existe un debate sobre la idoneidad de efectuar protocolos de induccion
de crisis en pacientes con sospecha de crisis psicogenas’="" Marcador no definido. 3 1) og
defensores de estas técnicas de nuevo aducen argumentos economicistas, sugiriendo que
las maniobras de induccién acortaran el tiempo de monitorizacion VEEG, mientras que los
detractores indican que los protocolos de induccion tienen falsos positivos (pueden
provocar crisis psicégenas en pacientes con epilepsia) y comprometen la confianza del
paciente *. De nuevo, en el trabajo anteriormente citado demostramos que la mayoria de

los pacientes con crisis psicégenas las presentaran pronto, sin precisar estudios
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prolongados, y que son pocos los enfermos que no expresan de forma espontanea sus crisis
psicogenas. Por estos motivos concluimos que no es preciso inicialmente efectuar
maniobras de induccion y que éstas podrian realizarse a partir del segundo o tercer

dia de ingreso si no se han registrado los episodios que motivaron el estudio.

154



DIAGNOSTICO ETIOLOGICO Y LOCALIZACION DE LA ZONA EPILEPTOGENA

La identificacion de la zona epileptdégena, que podriamos definir como la region que debe

ser extirpada para controlar la epilepsia y a la cual también nos referimos como el foco,
precisa de un estudio detallado de la semiologia de las crisis, el EEG, la RM, técnicas
funcionales (MEG, PET y SPECT) y en ocasiones ECoG. Igual que ocurre en otras
disciplinas de la neurologia, la etiologia esta estrechamente relacionada con la localizacién,
de tal forma que la localizaciéon de la zona epileptégena lleva consigo en muchas ocasiones
establecer el diagnéstico etioldgico. Asi veremos a continuacion cémo la epilepsia temporal
medial suele estar relacionada con esclerosis del hipocampo, mientras que la encefalopatia
perinatal hipdxica isquémica provoca focos en regiones occipitales y las crisis gelésticas se
asocian con hamartoma hipotalamico. Como se vera a continuacion, para la identificacion
de la zona epileptégena y el diagnéstico etioldgico, son elementos fundamentales la
semiologia de las crisis y el registro EEG ictal, dos aspectos que se recogen durante
la monitorizacion VEEG. Ademas de otras técnicas, como RM, PET y SPECT, nosotros

hemos encontrado que la MEG es también util en algunas situaciones clinicas.
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EPILEPSIA TEMPORAL:

Semiologiaictal en epilepsia temporal hipocampal y neocortical: La diferenciacion entre

epilepsia temporal hipocampal y neocortical es fundamental para dirigir el tratamiento
quirargico. Cuando la RM muestra una lesién bien localizada, la diferencia entre ambas
entidades no suele plantear problemas, pero en ausencia de una lesidon en la RM o
cuando esta es dudosa es necesario recurrir a otro tipo de informacién. La semiologia

de las crisis temporales secundarias a esclerosis del hipocampo esta bien definida™""

Marcador no definide. 5o rq g distincién con epilepsia temporal neocortical es dificil. Con el fin de
identificar marcadores clinicos que permitiesen diferenciar entre epilepsia temporal
hipocampal y neocortical analizamos una serie de 35 pacientes diagnosticados de
epilepsia temporal hipocampal (N=16) y neocortical (N=19)°. Todos los enfermos incluidos
en el estudio habian alcanzado el control completo de las crisis después de la cirugia y
habian sido estudiados mediante monitorizacion VEEG, RM, test de Wada, estudio
neuropsicolégico y ECoG. El grupo de pacientes con epilepsia hipocampal se definié por la
presencia de crisis con inicio en hipocampo registradas mediante electrodos subdurales,
mientras que el grupo de epilepsia temporal neocortical se definié por la presencia de una
lesién pequefia (didmetro < 1,5 cm) localizada en la cara lateral del I6bulo temporal, ademas
de la confirmacién del inicio de las crisis mediante electrodos intracraneales. Encontramos

diferencias significativas entre ambos grupos; los pacientes con epilepsia neocortical:

- No presentaron antecedentes de crisis febriles.

- Entre su primera crisis y el desarrollo de epilepsia refractaria no presentaron un
periodo libre de crisis.

- Frecuentemente referian auras psiquicas (excluyendo la angustia y el miedo,
propios de activacion de la amigdala, mas comunes en el grupo hipocampal) y no
presentaron auras epigastricas.

- Los automatismos orales fueron poco prominentes y ocurrieron de forma tardia,

después de 20 segundos del inicio eléctrico de la crisis.

Sin embargo, la distonia de la mano contralateral y la reaccion de parada durante las crisis
fueron similares a lo observado en pacientes con epilepsia hipocampal y vocalizaciones
durante las crisis no era diferente entra ambos grupos. Nuestros hallazgos no son idénticos
a los de otras series (tabla 4) y es con el estudio de Pacia®, del Hospital for Joint
Disease, New York University, con quien encontramos mas similitudes. Como
nosotros, Pacia encuentra que en pacientes con epilepsia temporal neocortical las crisis

febriles son infrecuentes, el periodo libre de crisis si existe es corto y los automatismos
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orales son escasos. Sin embargo este autor no observa crisis con detencion del movimiento,
y refiere que las auras psiquicas y la distonia de la mano contralateral son poco frecuentes,
hallazgos opuestos a los que nosotros observamos. Con todo, el trabajo de Pacia y el
nuestro coinciden en el hallazgo fundamental: la presencia de automatismos orales
precoces en la epilepsia temporal hipocampal, un criterio que desde entonces se

considera un marcador importante de inicio de las crisis en el hipocampo.

Los hallazgos de nuestro estudio chocan con los de O'Brien’, del Royal Melbourne Hospital,
y Foldvary®, de la Cleveland Clinic de Ohio. La explicacion a estas diferencias sin duda tiene
relacion con que ambos autores utilizaron criterios poco estrictos en la seleccion de
sujetos, incluyendo algunos que no quedaron libres de crisis después de cirugia, lo cual
reduce llamativamente la certeza de la localizacion, asi como incorporando en el grupo de
epilepsia neocortical algunos pacientes con lesiones en la region temporal medial, los cuales

indudablemente debieron mostraron rasgos similares a las epilepsias hipocampales.

Rasgo clinico Pacia “** O'Brien *® Foldvary “* Gil-Nagel **3
Hipo Neo Hipo Neo Hipo Neo Hipo Neo
Crisis febril Si No NA NA NA NA Si No
Periodo libre crisis Si No NA NA NA NA Si No
Aura psiquica No Rara NA NA NA NA No Frec
Detencion movimiento Si No NA NA NA NA Rara Rara
Automatismos orales Si No NA NA Si No Pronto | Tarde
Distonia brazo Frec Rara Frec Frec Frec Rara Frec Frec

Tabla 4: Diferencias entre epilepsia temporal hipocampal (Hipo) y neocortical (Neo). NA: No

analizado. Frec: rasgo frecuente.

Estudios ictales con electrodos esfenoidales en epilepsia temporal: Existe un debate

sobre si los electrodos esfenoidales (Figura 15) aportan mas informacion en la
localizacion EEG de la epilepsia temporal que los electrodos temporales inferiores (Figura
16). Aunque la colocacion de electrodos esfenoidales es una técnica sencilla, requiere la
insercion de una aguja de unos 5 cm de largo por encima de la mandibula, para emplazar
el electrodo en la cavidad pterigoidea, adyacente al foramen oval. A diferencia de los
electrodos intracraneales, los electrodos esfenoidales no se insertan en el interior de la

cavidad craneal, por lo que no se considera una técnica invasiva. No obstante es un
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procedimiento que causa molestias al paciente y requiere tiempo, por lo que conocer su

utilidad en el estudio de la epilepsia temporal es relevante.

Figura 15: Radiografia de la base del craneo mostrando la insercion de electrodos
esfenoidales (Referencia 217): En la izquierda se aprecia como mediante una aguja de
puncion lumbar (N) se inserta el filamento de acero o titanio que hara la funcion de
electrodo. La aguja se ha insertado a través del angulo mandibular (MN), dirigiendo la punta
hacia el foramen ovale (flecha blanca). En la derecha (R) se observa el electrodo formando
un asa en su punta (flecha negra), superpuesto al foramen oval y por delante del foramen
spinosum (FS). En la izquierda no se puede reconocer el electrodo por quedar oculto por la

aguja.

Por este motivo analizamos una serie de 156 crisis consecutivas en 40 enfermos con
epilepsia temporal. Las crisis fueron registradas simultdneamente con electrodos
esfenoidales y temporales inferiores®. Los registros fueron analizados
independientemente por cuatro electroencefalografistas, quienes recibieron por separado
los dos EEGs de cada crisis (un registro con electrodos esfenoidales y otro con electrodos
temporales inferiores), sin conocer el tipo de electrodo ni otros datos del enfermo.
Observamos que los registros con electrodos esfenoidales proporcionaron mejor
localizacion que los estudios sin electrodos esfenoidales. Nuestros hallazgos confirman los
de otros autores'®*'**3, Sin embargo, en estos estudios se indica que el beneficio marginal
de utilizar electrodos esfenoidales puede que no justifique su uso. Nosotros no estamos de

acuerdo con esta afirmacion, pues en nuestro estudio ademas se demostr6 una marcada
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diferencia en la fiabilidad interobservador y una deteccién mas temprana del inicio de
las crisis, ambos a favor los electrodos de esfenoidales. Por este motivo concluimos que
la utilizacion de electrodos esfenoidales esta justificada y en algunos casos podria evitar el

uso de electrodos invasivos.
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Figura 16: Posiciones de los electrodos temporales inferiores: En el esquema del Sistema
Internacional 10/10 los electrodos temporales inferiores se reconocen por sus acronimos F9-
F10, FT9-FT10y T9-T10.

Relacion entre la ECoG directa sobre el hipocampo v el tamafio de éste en la RM: En

epilepsia temporal es frecuente observar atrofia del hipocampo ipsilateral al inicio de las
crisis en la RM, hallazgo que se correlaciona con un buen pronéstico quirdrgico**>*®. Sin
embargo, es escasa la informacidn sobre si el hipocampo atréfico es realmente el origen
de las crisis, o por el contrario participa en una red mas amplia, es decir una zona
epileptégena mayor. Esta informacion es fundamental a la hora del tratamiento quirdrgico,
pues en caso de representar el inicio de las crisis el hipocampo atréfico debe ser resecado,
mientras que si forma parte de una red mas amplia podria ser preservado. Ademas la
reseccion de un hipocampo funcional del hemisferio dominante tiene un riesgo elevado de

causar déficit permanente de memoria.

Para valorar la epileptogenicidad intrinseca del hipocampo y su relacion con la atrofia

observada en la RM realizamos un estudio en 34 pacientes en los que se efectud
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lobectomia temporal™’. En todos ellos se llevé a cabo ECoG intraoperatoria antes y después
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de la reseccion. Veintitrés pacientes (68%) presentaban asimetria hipocampal en la RM, en
22 el hipocampo de menor tamafio lateralizé correctamente, mientras que en uno el inicio
de las crisis se demostré en el hipocampo contralateral. Como se ha descrito en
trabajos previos, observamos que la atrofia del hipocampo fue Util en la lateralizacion del
foco y se asocié con un mejor control de crisis tras cirugia®®*°. Sin embargo solamente en
18 de los 23 pacientes con asimetria hipocampal (78%) se identificé el foco en el hipocampo
y en cinco de los 23 (22%) el hipocampo atrofico no era epileptdogeno. Por lo tanto se
puede concluir que en 17'5% de los casos (6 de 34) puede existir discordancia entre RM
y ECoG, siendo esta discordancia posible en las dos direcciones: la atrofia no siempre
predice la epileptogenicidad del hipocampo y el hipocampo epileptdgeno no siempre

presenta atrofia.

Nuestros hallazgos concuerdan con otros estudios en los que se describe el riesgo de

localizaciéon errénea con RM?%?

y apoyan la importancia de realizar ECoG
intraoperatoria en epilepsia temporal, incluso en pacientes con anomalias en la RM.
Por este motivo entre el 80 y 84% de los centros de cirugia de epilepsia realizan esta
técnica® . Los centros que no utilizan ECoG suelen argumentar que esta técnica no es (til

para determinar la extension de la reseccion del hipocampo?*2*

, una afirmacion en contra de
la cual también existe evidencia, y que ademas omite la importancia de confirmar la
epileptogenicidad de la estructura que se pretende resecar, tal como observamos en

nuestra serie de enfermos.
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EPILEPSIA EXTRATEMPORAL

Como hemos visto en la seccién anterior el hallazgo de una lesién epileptégena en la RM
cerebral es fundamental en la evaluacion prequirdrgica, pero esta lesion siempre debe
correlacionarse con la semiologia de las crisis y el EEG, pues en un 20% de los
enfermos las crisis no tienen relacion con esta patologia o se trata de patologia mas extensa
que no es revelada por la RM?. Ademas, la normalidad de la RM no es infrecuente,
incluso en pacientes con epilepsias refractarias graves. Por este motivo el andlisis de la
semiologia, el EEG y la ECoG son fundamentales, y como veremos en los trabajos
siguientes permiten identificar la zona epileptdgena en pacientes con epilepsias de

localizacion dificil, como son las epilepsias extratemporales.

Epilepsia por sobresalto: Se trata de una entidad caracterizada por la presencia de crisis

ante estimulos auditivos y tactiles inesperados. Las crisis provocan caidas violentas,
siendo frecuentes los traumatismos graves, incluso mortales. La mayoria de las epilepsias
por sobresalto descritas en la literatura son diagnosticadas por la presencia de lesiones
estructurales en la region parasagital de los I6bulos frontal y parietal, préximas al area
motora suplementaria, generalmente en relacion con hipoxia perinatal o con trastornos de la
migracién neuronal. En presencia de una lesién en la RM son sencillos el diagndstico y la
localizacién de la zona epileptégena. Sin embargo, en ausencia de una lesion la situacion se
complica, siendo frecuentes los errores en el diagnéstico diferencial con hiperexplexia y

crisis psicogenas, y la incertidumbre en la determinacion de la zona epileptégena.

En el articulo 7 describimos cuatro pacientes con epilepsia por sobresalto y RM normal.
Este pequefio grupo de enfermos presentaba las crisis habituales en este sindrome, habian
sufrido frecuentes traumatismos y en dos de ellos las crisis habian sido erréneamente
diagnosticadas como de origen psicogeno. El estudio con video-EEG permitié establecer el
diagnostico correcto, demostrando en los cuatro sujetos el inicio de las crisis en la region
frontal medial. Ademas, el estudio de dipolos mediante MEG permitié precisar mejor la
localizacion, situandola en la zona prefrontal inferior y el cingulo adyacente. Si bien se
trata de una serie pequefia, debe reconocerse que la epilepsia por sobresalto con RM
normal es una entidad muy poco frecuente (solo tres casos descritos previamente). Ahora
bien, los hallazgos de la MEG fueron consistentes en los cuatro enfermos y sugieren que la
técnica puede tener su aplicacion en la evaluacion prequirdrgica de la epilepsia por

sobresalto.
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Uleqgiria: La ulegiria (del griego ule, cicatriz) es una anomalia de la corteza cerebral,
caracterizada por atrofia de los giros, mas marcada en la profundidad que en la superficie,
causada por hipoxia perinatal. En la literatura con frecuencia se refieren a esta entidad
como “encefalopatia perinatal hipoxica isquémica”; no obstante prefiero utilizar el término
ulegiria porque describe el sustrato patolégico y los hallazgos de la RM, y porque ademas de
la hipoxia e isquemia, la hipoglucemia y otros trastornos metabodlicos del neonato pueden
dar lugar a la misma patologia. Los pacientes afectados habitualmente sufren retraso
madurativo y epilepsia de intensidad variable. En una revision de ocho pacientes
identificamos caracteristicas clinicas que anteriormente no habian sido documentadas,
como la posibilidad de un curso benigno en algunos pacientes, la localizacion de la zona
epileptégena en la regidon occipital y la posibilidad de respuesta favorable a cirugia. En
dos pacientes fue posible una localizacién precisa de la zona epileptégena, que fue
confirmada mediante ECoG y permitié el tratamiento quirdrgico con resultados satisfactorios.
Este articulo permiti6 contrarrestar la idea de que los enfermos con ulegiria no son
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candidatos a cirugia que prevalecia y se expresaba en la serie de Villani et al”. Trabajos

posteriores al nuestro han confirmado nuestra hipétesis®®?’

y hoy en dia se considera que la
ulegiria, cuando se asocia con epilepsia severa y bien localizada, puede ser tratada

mediante cirugia.

Crisis_acinéticas bilaterales: En pacientes con epilepsia estudiados con electrodos

subdurales, la estimulacion eléctrica de la region medial anterior de los l6bulos
frontales puede dar lugar a respuestas caracteristicas con detencién de toda actividad,
sin paralisis, cambio del tono postural ni alteracioén de la conciencia. Esta respuesta
sugiere una apraxia motora, similar a la observada con lesiones isquémicas y traumaticas
gue afectan a esta region. Siempre se ha sospechado que las crisis epilépticas que
afectasen a esta regién provocarian manifestaciones similares a las inducidas mediante
estimulacion eléctrica, sin embargo solamente se habian descrito algunos casos aislados
con manifestaciones mas complejas: reaccion de parada junto con pardlisis de una
extremidad superior o detencién del lenguaje sin evidencia de incapacidad de movimiento en
el tronco o las extremidades. Como parte integrante de ésta tesis aportamos un trabajo en el
cual se describe una serie de 10 enfermos. El EEG intecritico y critico demostré en todos
ellos una zona epileptégena localizada en la region medial frontal, un hallazgo que podria

permitir el abordaje quirdrgico.

Hamartoma hipotalamico (articulo 6): La epilepsia asociada con hamartoma hipotalamico
también supone un reto en el diagnostico y tratamiento. Las crisis gelasticas son una

manifestacion habitual en este sindrome, que ademas suele asociarse con crisis parciales
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complejas y secundariamente generalizadas refractarias al tratamiento farmacoldgico. La
reseccion del hamartoma mediante cirugia o radiocirugia es el tratamiento de eleccion. El
hamartoma hipotalamico no siempre es facil de identificar en la RM, siendo comun que
las lesiones pequefias pasen desapercibidas. En este sentido nuestra serie de 10 casos
pone de manifiesto como la sospecha diagndstico tras el estudio adecuado de los pacientes

permite mejorar el rendimiento de la RM.

Electrocorticografia (articulos 1, 2 y 5): La utilizacibon de ECoG intraoperatoria para
confirmar la zona epileptdégena y definir los limites de la reseccion quirdrgica es
controvertida. Los pros y los contras de este procedimiento han sido revisados
recientemente por Gallentine y Mikati, de Duke University Medical Centre®. No obstante
procedo a resumir los argumentos. Los detractores consideran que se trata de un
procedimiento de poca utilidad debido a su duracion limitada, la imposibilidad de obtener
registros criticos, la falta de accesibilidad a algunas regiones de la corteza cerebral y
la interferencia de los anestésicos utilizados durante la intervencion. Segun estos autores
en caso de ser necesario el estudio de la actividad bioeléctrica de la corteza cerebral, debe
procederse a la implantacion de electrodos subdurales o profundos y el estudio durante
varios dias en la unidad de video-EEG (ECoG cronica). Por otra parte, otros autores
consideran que es una técnica esencial y que incluso puede eliminar por completo la
necesidad de realizar ECoG cronica, con lo cual se reduciria el riesgo de mantener
electrodos implantados durante periodos de tiempo prolongados (infeccion, hemorragia,

efecto masa).

Nuestra experiencia con esta técnica se refleja en los articulos 1, 2 y 5. En el estudio de
semiologia ictal en epilepsia temporal hipocampal y neocortical (articulo 1) la ECoG
intraoperatoria fue esencial en la identificacion de los pacientes con epilepsia
hipocampal, sin lesién en la RM. Por otra parte, el trabajo realizado en colaboracién con el
Profesor Frank Morrell (articulo 2), uno de los pioneros en esta técnica, que aprendié
durante su formacién en McGill University en Montreal con Jasper, demuestra que los
hallazgos de la ECoG intraoperatoria tienen una estrecha relacién con el tamafio del
hipocampo analizado mediante volumetria. Finalmente la ECoG intraoperatoria fue esencial
en la identificaciébn de la zona lesionada y la zona epileptégena en dos pacientes con
ulegiria (articulo 5). Estos dos pacientes, publicados en la serie de 2005, permitieron abrir

las posibilidades de tratamiento quirlrgico en esta entidad a partir de entonces®*%’.

Son numerosos los trabajos en los que se demuestra que la ECoG intraoperatoria permite

identificar displasias corticales, una de las causas mas frecuentes de epilepsia refractaria
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tratable mediante cirugia. Entre ellos destacan los publicados por Palmini en Canadéa
inicialmente y en Brasil posteriormente®. Estudios méas recientes apoyan la utilidad de la
ECoG en el tratamiento quirdrgico de la epilepsia, es el caso de una serie de 50 nifios
intervenidos por tumores neuroepiteliales disembrioplasicos en el centro de epilepsia del
centro de epilepsia del Northern Hospital de University of California, San Francisco®. En
esta serie, que comparé enfermos intervenidos sin y con ECoG, los resultados fueron
mejores en el grupo de enfermos en los que se resecd la lesion y la corteza
epileptégena perilesional identificada mediante ECoG intraoperatoria. Basandonos en
nuestra experiencia en la actualidad utilizamos la ECoG en la mayoria de los pacientes
intervenidos y ademas hemos incrementado el nimero de estudios con electrodos
profundos crénicos, sobretodo en pacientes sin lesién en la RM o con lesiones que no

pueden ser extirpadas totalmente por ser muy extensas.

Magnetoencefalografia (articulos 7 y 8): La magnetoencefalografia también tiene
aplicaciones en la identificacion de candidatos para cirugia de epilepsia. Por una parte
permite identificar dipolos en regiones temporales, cuya orientacion es diferente en las
epilepsias hipocampales y las neocorticales®, y ademéas podria ser una técnica util en la
determinacion de la distribucibn de la memoria en pacientes con esclerosis del

hipocampo®®#.

Las epilepsias extratemporales son un grupo mas variable y dificil de analizar, tanto en
la semiologia de las crisis como en los hallazgos del EEG. Entre ellas, las epilepsias
frontales representan un amplio grupo con semiologia diversa, en las cuales la identificacién
de la zona epileptégena es compleja. Dentro de las epilepsias frontales, aquellas localizadas
en la regién frontal medial suponen un reto especialmente complejo para su diagnostico y
la localizacion del area epileptdégena. Las crisis originadas en esta region con frecuencia son
desencadenadas por estimulos externos, como ruidos inesperados, sobresaltos y

3132 siendo ademas frecuente que el EEG intercritico sea normal y el registro

enojo
critico esté artefactado por los movimientos del enfermo®. Por este motivo con
frecuencia son diagnosticadas errbneamente de crisis psicégenas. Ademas, las crisis
inducidas por sobresaltos con frecuencia se asocian con caidas violentas y traumatismos. El
conocimiento de las manifestaciones clinicas y el estudio detallado de esta region mediante
electrodos adicionales durante el VEEG y mediante MEG (como mostramos en el articulo 7)

facilita el diagnéstico y la identificacion de la zona epileptégena.

Estudio de la memoria en pacientes con epilepsia temporal (articulo 8). Las epilepsias

temporales, sobretodo aquellas secundarias a esclerosis del hipocampo, con frecuencia se

164



asocian con déficit de memoria de trabajo para material verbal (hemisferio dominante)
y no verbal (hemisferio no dominante). Por iniciarse la epilepsia generalmente en los
primeros afios de la vida, el dafio provocado sobre el hipocampo suele dar lugar a una
reorganizacion de la memoria, con lo cual las funciones mnésicas son asumidas por
estructuras sanas, como por ejemplo el hipocampo contralateral o algunas regiones del
neocortex ipsilateral. Mas del 80% de los enfermos con epilepsia temporal sufren crisis
resistentes al tratamiento farmacolégico y sélo el tratamiento quirdrgico permite el control de
las crisis. La reseccion de las estructuras mediales del I6bulo temporal supone un
riesgo de provocar un deterioro mayor de la memoria o provocar un déficit de
memoria en pacientes que previamente no lo sufrian. El estudio de la distribucién de la
memoria en este grupo de pacientes es complejo y se basa en la valoracion de la funcién
basal, la presencia o no de atrofia del hipocampo en la RM y los resultados del test de
Wada. Sin embargo, debido a las limitaciones de éstos procedimientos se estan buscando
otras técnicas que permitan profundizar mas en la reorganizacion de la memoria y con ello
establecer los riesgos de la cirugia con mayor precisiéon. Por este motivo utilizamos la MEG
para exporar la memoria en pacientes con epilepsia secundaria a esclerosis del hipocampo
izquierdo. En nuestro trabajo conseguimos mejorar los resultados utilizando nuevos
protocolos que centrasen el analisis en la valoracion de los items que dan lugar a un
recuerdo certero, en vez de aquellos que no son recordados durante la exploracién. El
andlisis de los resultados demostr6 dipolos especificos evocados con el recuerdo
positivo en el hipocampo contralateral y en otras regiones como el cortex temporal
lateral y el cortex parietal inferior-posterior. Estos hallazgos, de ser validados en el
futuro, podrian ser Utiles para la identificaciébn de pacientes con riesgo de sufrir déficit de
memoria tras cirugia y para delimitar zonas de la corteza que deben ser respetadas en la

intervencion.

165



Capitulo 6. CONCLUSIONES

En esta serie de estudios se han utilizados métodos clinicos y neurofisiolégicos para el
diagnéstico y la localizacion de la zona epileptégena en pacientes con epilepsia refractaria.
Los estudios fueron llevados a cabo durante la evaluacion prequirdrgica de diferentes
poblaciones de enfermos, y muchos de ellos fueron intervenidos con indices de éxito
similares a los publicados habitualmente. De las observaciones recogidas en estos estudios

se pueden obtener las siguientes conclusiones:

En la evaluacién prequirargica:

1- El andlisis clinico y de la semiologia de las crisis permite identificar la region
en donde se encontraréa la zona epileptégena.

2- Las técnicas neurofisiologicas (EEG, monitorizacién VEEG y ECoG) mejoran la
fiabilidad y precision de la localizacion de esta zona.

3- Mediante el estudio neuropsicolégico y la MEG es posible identificar cambios
en la organizacién funcional de la corteza cerebral, que deben ser respetados
durante la cirugia.

4- La semiologia de las crisis y el EEG simultaneo permite identificar la mayoria

de los pacientes con crisis no epilépticas de origen psicdgeno.

El abordaje clinico tradicional, a través del estudio de las caracteristicas clinicas y la
semiologia de las crisis en cada enfermo, es la base fundamental en el diagndstico de
epilepsia y en la identificaciéon de la zona epileptégena previa a cirugia. Ademas, la
electroencefalografia, una técnica de diagndstico con mas de un siglo de historia, sigue
siendo fundamental para el abordaje de ambos objetivos clinicos. Las nuevas técnicas de
diagnéstico por imagen (RM, RM funcional, PET, SPECT) permiten también avanzar en
estos campos, siempre y cuando su informacién sea evaluada en el contexto de los
hallazgos clinicos. Entre éstas técnicas de diagnostico, la magnetoencefalografia esta
demostrando su utilidad, en el diagnéstico de epilepsia, en la localizacion y en el analisis de

la funcién cortical.
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