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RESUMEN

La epilepsia intratable o refractaria representa uno de los mayores riesgos sobre la
integridad fisica del paciente, pobre calidad de vida v en algunos casos mortalidad, ademas
del gran costo y del impacto tanto individual como social. Desafortunadamente no todos los
pacientes refractarios a tratamiento médico son candidatos a cirugia, principalmente por
tener miltiples lesiones estructurales potencialmente epileptdgenas. Por esta razén, nuestra
investigacion est dirigida a oﬁecer'por medio de la estimulacién magnética transcraneal
(EMT) otra alternativa terapéutica para la epilepsia de dificil control, con la finalidad de
disminuir la frecuencia de las crisis convulsivas, Se evaluaron 10 pacientes de la clinica de
epilepsia del INNN, Todos contaban con un calendario del nimero de crisis un mes previo
al estudio, .durante y 1 mes post EMT. No se modificd Iz dosis ni el | tipo de
anticonvulsivante durante el tratamiento, vy los niveles séricos se mantuvieron en rangos
terapéuticos. Los pacientes fueron sometidos a EMT con 10 trenes de 10 estimulos cada
uno (total 100 estimulos)a 0.5 Hz, 2 veces por semana durante 4 semanas consecutivas. Asi
mismo se realizdé un EEG pre y uno post EMT. Se tomaron en cuenia variables como
eticlogta de las crisis, nimero de crisis pre y post EMT, localizacion de foco epileptogeno y
nimero de medicamentos. Tomando en cuenta la reduccién de crisis por paciente, 5
tuvieron una reduccidon mayor al 30%, Esta cifra de 30% se tomé como meta de reduccidn
de crisis post tratamiento. Los resultados indican que la estimulacion magnética
transcraneal de baja frecuencia puede mejorar en forma temporal la epilepsia de dificil
control. La EMT es un método no invasive que puede ser una terapia alternativa en el

tratamiento antiepiléptico



INTRODUCCION

De acuerdo a la definicion de la OMS, la Epilepsia es la presentacion cronica y
recurrente de fendmenos paroxisticos por descargas eléctricas anormales en el cerebro
(crisis epilépticas) que tienen manifestaciones clinicas variadas y causas muy diversas'® La
incidencia es de 80 casos por 100 000 personas por afio. La incidencia acumulativa de
epilepsia ~ riesgo de un individuo de padecer epiiepsia en el transcurso de su vida—es entre
el 3 y 5%. La alta incidencia se observa en neonatos y escolares con un segundo pico en el
adulto mayor. La epilepsia es mas comin en los paises en desarrollo como resultado de la
desnutricion, los hibitos higiénicos deficientes, la prevalencia de enfermedades infecciosas
y la alta proporcion de nifios en la poblacidn.!® En México, la prevalencia de epilepsia, de
acuerdo a estudios realizados en areas rurales, urbanas y suburbanas, alcanza la ciffa de 10
a 20/1000, lo cual demuestra que en nuestro pals, existen por lo menos un millén de
personas con alguna forma de epilepsia .2

Para la mayoria de los pacientes, las crisis epilépticas se controlan con un scle
medicamento antiepiléptico, el cual se puede retirar cuando el paciente ha estado libre de
crisis por al menos dos afios. Algunos pacientes sin embargo, no llegan a tal control a pesar
de un buen apego al tratamiento. La epilepsia es refractaria o de dificil control cuando las
crisis convulsivas sor muy frecuentes o tan severas que Hmitan las actividades diarias del
pacientes de acuerdo a sus necesidades o requieren de medicamentos, sunque efectivos,
producen efectos adversos. A pesar de la terapia médica, las crisis persisten en
aproximadamente 20% de los pacientes con epilepsia primaria generalizada y 35% en
aguellos con epilepsia parcial,’’ Es por ello que proponemos a la Estimulacion Magnética
Transcraneal (EMT o TMS) como un método alterno para el tratamiento de la epilepsia, va
que en la mayorfa de estos casos, el Ultimo recurso terapéutico es la cirugia,

~ La estimulacién magnética transcraneal (EMT) es un procedimiento que consiste en
la aplicacion de pulsos magnéticos en el cerebro a través del craneo. Los pulsos crean un
campo eléctrico en el cerebro similar al que se produce por la estimulacién eléctrica
estandar del electrodo subdural, ademés tiene la ventaja de ser un método no invasivo y

facil de aplicar.



La estimulacién magnética transcraneal reduce la excitabilidad de la corteza motora
en humanos y reduce las crisis provocadas por la amigdala en ratas, lo cual sugiere que

pueda ser utilizada como un método terapéutico en la epilepsia focal en humanos.

ANTECEDENTES

La epilepsia es uno de los trastornos neuroldgicos mas frecuentes. La palabra
epilepsia proviene del griego epilamvanein que significa “ser sacudido o ser atacado™. Es
el resultado de la disfuncidén de una gran poblacion de células que inicia como una descarga
paroxistica local v probablemente resulta de la liberacidn excesiva de glutamato o aspartato
y a un aumento de la actividad del receptor N-metil-D-aspartato (NMDA). ?

Las primeras descripciones de la epilepsia aparecen en los escritos de Mesopotamia hacia
el siglo V A.C. Se creia que las personas epilépticas estaban poseidas por demonios o
espiritus majos y como resultado la enfermedad se consideraba sagrada.

En el libro La Sagrada Enfermedad de los escritos Hipocraticos alrededor del efio
400 A.C,, la nocidn de que la epilepsia era causada por los dioses y debia ser tratada por
invocacion de los poderes naturales fue desafiada. En estos escritos fue descrita como una
enfermedad hereditaria causada por un derrame de flemas en el cerebro, El tratamiento era
basado en dieta e higiene y no en remedios supersticiosos. Durante la Edad Media el tomar
sangre humana, la trepanacion, la cauterizacién del crineo y la esterilizacion fuercn
rutinariamente practicadas para limpiar del cuerpo los espiritus malos y disminuir la
posibilidad de herencia, Para el siglo XVIII, la epilepsia se considerd como un rastorno
cronico de la funcidn cerebral. Hacia la mitad def siglo XIX, el neurdlogo britdnico Jokn
Hughlings Jackson propuso la hipétesis‘ de que la epilepsia se debia a una
hiperexcitabilidad de la sustancia gris cerebral. Correlacionando la semiologia de las crisis
focales motoras con el examen patoldgico postmortem, Jackson fue el primero en localizar
lesiones epileptogénicas. En 1886, la primera cirugia para epilepsia fue realizada por Sir
"Victor Horsley, quien resecd una cicatriz traumética cortical en un paciente con crisis

focales motoras dejandolo libre de crisis.
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La aparicidén del electroencefalograma en 1929 provoct un gran impacto en el diagnéstico
\

y clasificacion de las epilepsias. Durante 1939 y 1940, Wilbur Penfield y colaboradores

mapearon las cortezas motora y sensitiva en humanos, logrando un gran avance en el

concepto funcional de la localizacion.'
» Clasificacién de la Epilepsia

En la actualidad un gran nfimero de fendmenos son reconocidos como crisis epilépticas
y son aun poco entendidos reflejando mecanismos neuronales diferentes a los procesos
fisiopatologicos tradicionalmente considerados “epilépticos™. Los sindromes epiiépticos
han sido identificados por tipo de corisls, patrén v recurrencia, edad de inicio, asoclacion
neurologica y otros signos clinicos, hallazgos electroencefalogréficos, historia familiar y
prondstico.’ Tomando en cuenta estos pardmetros, en 1981 y 1989 el Comité de
Clasificacién v Terminologia de la Liga Internacional contra la Epilepsia establece la
clasificacion de las crisis epilépticas de acuerdo al sindrome epiléptico (Tabla 1) y al tipo
de crisis (Tabla 2).

Tabla 1. Clasificacion de las epilepsias y sindromes epilépticos.

L Epilepsia relacionada con la localizacion (focal, local, parcial)

A. Idiopatica (relacionada con la edad de inicio)
1. Epilepsia benigna de la infancia con espigas centrotemporales
2. Epilepsia de la infancia con paroxismos occipitales.

B. Sintomatica
1. Epilepsia parcial continua crénica progresiva de la infancia,

C. Criptogénica (supone ser sintornitica pero de causa desconocida), se

clasifica de acuerdo a:

1. Tipo .de crisis (tabla 2).
2. Localizacidn anatdmica (gj. Epilepsia del lobulo temporal)

3. Causa (en epilepsia sintomatica).



IL Epilepsia generalizada

A. Idiopatica (refacionada a la edad de inicio)

R

Convudsiones benignas neonatales y familiar neonatal.

Epilepsia mioclonica benigna de la infancia.

Crisis de ausencia de la infancia y juvenil.

Epilepsia mioclénica juvenil (petit mal).

Epilepsia con gran mal (tonico-clonice generalizada) crisis al
despertar.

Bpilepsia con crisis precipitadas por una forma especifica de

activacion.

B. Criptogénica o sintomatica (en orden de edad)

I
2.

Sindrome de West (espasmos infantifes).

Sindrome de Lennox-Gastaut.

Ill.  Epitepsia y sindromes epilépticos de tipo indeterminado (focal o generalizado)

I
2.
3.
4,

Crisis neonatales.
Epilepsia mioclénica severa de la infancia.
Epilepsia con descargas continuas de punta-onda durante ef suefio.

Afasia epiléptica adquirida (sindrome Landau-Kleffoer).

IV, Sindromes epilépticos relacionados a causas especiales

1.
2.
3.

Crisis febriles.
Crisis aisladas o estatus epiléptico atsiado.
Crisis debidas a factores metabdlicos o tdxicos (alcohol, drogas,

eclampsia, hiperglicemia no cetdcica).



Tabla 2. Clasificacidn de las crisis epilépticas de acuerdo a la presentacion clinica.

L Crisis parciales {focal y local)
A. Crisis parciales simples (sin pérdida de conciencia)
1. Con sintomas motores.
2. Con sintomas somatosensoriales o sintomas sensitivos especiales
(hormigueo, fosfenos, zumbidos).
3. Con o sin sintomas autondmicos (sensacion epigéstrica, palidez,
diaforesis, piloereccién, enrojecimiento, dilatacion pupitar),
4. Con sintomas psiquicos (deja vu, miedo, distorsion en la pecepcion
del tiempo).
B. Crisis parciales complejas (pérdida de la conciencia y automatismos)
1. Con inicio parcial simple seguido de pérdida de la conclencia. -
2. Con pérdida de la conciencia al inicio,
C. Crisis parciales secundariamente generalizadas
1. Crisis parciales simples con generalizacion secundaria,
2. Crisis parciales complejas con generalizacion secundaria.
3. Crisis parciales simples seguidas de complejas y por ultimo con

generalizacién secundaria.

IL Crisis generalizadas (convuisivas o no convulsivas)
A. Crisis de ausencia (pérdida de la conciencia unicamente o con componente

clonico, atdnico o ténico y automatismos).



+ Tratamiento

La eleccién de un medicamento antiepiléptico se basa principalmente en el tipo de
crisis. De igual importancia son los perfiles de los medicamentos, eficacia y tolerabilidad,
vida media, interaccién con otros medicamentos, su efecto con enfermedades subyacentes y
el costo, El punto clave para el inicio del tratamiento consiste en un incremento sistematico
de ia dosis y niveles plasmaticos del medicamento hasta que las crisis sean controladas o
las efectos adversos sean intolerables. E! resultado ro lo define el tiempo sino la frecuencia
en que se presentan las crisis, que es el parfmetro para determinar la eficacia del
anticonvulsivante.”

Se han descrito 3 puntos clave para el tratamiento de la epilepsia:

- Iniciar un solo medicamento para minimizar el riesgo de la toxicidad idiosincratica y la
relacionada & la dosis.

- Si las crisis contintan, la dosis debe ser incrementada hasta la méxima tolerada antes de
pensar en cambiar a monoterapia. En paciente libre de crisis que experimenta los efectos
adversos del medicamento, se tomard en cuenia si los beneficios de la remisidn superan a
los sintomas.

- Solo st las crisis contindan a pesar de una adecuada terapia, se podrd emplear la
combinacion de 2 medicamentos. '*

En la actualidad, ia carbamazepina v el valpreato son los medicamentos aceptados
de primera eleccidn para las crisis parciales y generalizadas, retrospectivamente. Sin
embargo, ningln medicamento esté libre de efectos adversos. Muchas de las nuevas drogas
— lamotrigina, gabapentina, topiramato, oxacarbazepina — parecen ser agentes potenciales
de primera linea. La primidona y el fenobarbital también son efectivas para las crisis
parciales y generalizadas pero no son considerados de primera linea por sus propiedades
sedantes ',

Una alternativa més en el tratamiento de la epilepsia es Ia cirugla. Se estima que la
incidencia de epilepsia es def 3% y Ja prevalencia del 0.5% y aproximadamente 60% de los
pacientes presentan crisis parciales. Aungue muchos de los pacientes con epilepsia de
reciente inicio presentan pocas ciisis o éstas son bien controladas, se estima que 10-20% de

fos pacientes son médicamente intratables y para ellos se considera la cirugia. La epilepsia



intratable o refractaria representa uno de los mayores riesgos sobre la integridad fisica del
paciente, pobre calidad de vida vy en algunos casos mortalidad a::!emés del gran costo y del
impacto tanto individual como social. > Se han descrito varios factores de riesgo que pueden
ser potenciales para que el paciente sea refractario al tratamiento: menos de un afio de edad
al inicio de las crisis, presencia de patologia subyacente, estatus epiléptico, cambio en el
patron epiléptico en el curso de la enfermedad vy crisis neonatales."

Desafortunadamente no todos los pacientes refractarios a tratamiemto meédico son
candidatos a cirugia principalmente por tener multiples lesiones estructurales
potencialmente epileptogenas. Por esta razdn, nuestra investigacion esti dirigida a ofrecer
por medio de la estimulacion magnética transcraneal otra alternativa terapéutica para la

epilepsia refractaria.

ESTIMULACION MAGNETICA TRANSCRANEAL (EMT)

Una de las herramientas més recientemente incorporadas a la neurociencia es la
estimulacion magnética transcraneal (EMT). L.a EMT permite la estimulacién incruenta de
la corteza cerebral del ser humano. Se trata de una técnica segura y esencialmente indotora
st se siguen las normas de seguridad establecidas. Desde el desarrollo por Barker et al en
1985 ' del primer estimulador compacto y aplicable en la practica neurofisiologica, la
utilizacidn de pulsos magnéticos simples ha demostrado ser de gran utilidad en el estudio
de las vias motoras centrales, tanto en pacientes como en sujetos sanos. El desarrollo en
1987 de estimuladores magnéticos capaces de generar estimulos repetitivos a frecuencias
de hasta 60 Hz ha expandido notablemente las aplicaciones de la EMT en el campo de la
neuropsicologia y la neurociencia cognitiva,

En funcién de los estudios realizados en la fitima década, de los principios técnicos
de la EMT y de las bases neurofisiologicas de la misma, se distinguen dos tipos de-
aplicacién: EMT simple y EMT repetitiva (EMTr). La EMT simple hace referencia a la
aplicacién de estimulos Unicos. La EMTr es la aplicacién de estimulos regularmente
repetidos & una misma zoma de la corteza cerebral. Se establece la diferenciacion entre

EMTr “rapida” o de alta frecuencia, cuando se utilizan frecuencias de estimulacion por
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encima de 1 Hz, y EMTr-bf “lenta” o de baja frecuencia, cuando se utifizan frecuencias de
1 Hz o inferiores. Es‘ia clasificaciones basa tanto en los efectos fisicldgicos como en el
riesgo relativo de efectos secundarios de distintos parametros de EMT

La EMT puede emplearse en el estudio de los correlatos fisiologicos de funciones
cognitivas. Existen numerosos estudios que se basan principalmente en las siguientes
aplicaciones: 1) Se ha utilizado la aplicacién de pulsos simples de EMT para comprobar la
excitabilidad de las redes neuronales. Esto permite realizar comparaciones del nivel de
activacion de diferentes estructuras cergbrales en distintos momentos, durante la realizacién
de una determinada tares; 2) Pulsos simples de EMT, apropiadamente aplicados en el
tiempo y en el espacio, pueden bloquear de manera transitoria la funcion de redes
neuronales; 3} la EMT puede ser aplicada de modo focal para realizar una cartografia de la
representacion cortical de los masculos contralaterales, Podemos, ademas, obtener distintos
mapas, en diferentes momentos y en un mismo sujeto, lo que permite estudiar la plasticidad
neuronal asociada con la recuperacion de funciones después de lesiones centrales y o
periféricas, v el estudio y seguimiento de la representacién cortical de esos misculos
durante la adquisicion de nuevas habilidades motoras, 4) Se ha empleado la aplicacién de
pulsos apareados para estudiar y medir la excitabilidad de estructuras corticales y el grado
de inhibicién cortico-cortical, hecho que la supuesto un importante avance en la
comprension de los mecanismos fisiopatologicos de las alteraciones del control motor, asi
como la constelacidn del efecto de productos farmacolégicos sobre la excitabilidad cortical;
5} El empleo de trenes de pulsos magnéticos, conocido como EMTr, permite ¢l bloqueo
funcional, selectivo y transitorio de las redes neuronales responsables de diversas funciones
cognitivas y motoras; 6) También se ha utilizado 1la EMTr como herramienta en la
modulacién del nivel de excitabilidad cortical transitoria, abriendo la posibilidad de
convertir esta técnica, hasta ahora exploratoria v diagndstica, en una herramienta
terapéutica, en los procesos morbosos que cursan con situaciones de disfuncidn (hipo-
hiperfuncidn) cortical (20); 7) En los tltimos afios, la EMT se ha empleado para determinar
la excitabilidad cortical y poder entender los mecanismos fisiopatoldgicos en la epilepsia,
el mecanismo de accion de los medicamentos antiepiiépticos asi como sus aplicaciones

terapéuticas principalmente en pacientes con epilepsia refractaria.'?



« Antecedentes histéricos de Ja EMT

El primer ejemplo de un efecto fisioldgico debido a un campo magnético variable en el
tiempo fue descrito por D’Arsonval en 1886, quien observd la aparicién de fosfenos
(destellos de luz percibidos por un sujeto) y vértigo, cuando un sujeto colocaba la cabeza en
el interior de una bobina eléctrica con una frecuencia de descarga de 42 Hz. La retina es la
estructura mas sensible a las corrientes inducidas en el ser humano. Se realizaron un gran
nimero de trabajos sobre el fendmeno que fue bautizado como magnetofosfenos.

Bickford y Fremming * consiguieron realizar, por primera vez, una estimulacién magnética
incruenta de nervios periféricos de animales y humanos en 1965, Posteriormente Barker,
investigd el empleo de campos magnéticos con pulsos de corta duracidn para obtener una
velocidad de estimulacion selectiva de los nervios periféricos del ser humano. Barker v
coloaboradores desarroflaron un estimulador nervioso con gran utilidad clinica, capaz de
generar pulsos suficientes breves, que permitian obtener potenciales nerviosos y motores
evocados, capaces de ser registrados. En 1984-5, Barker y colaboradores'®, mediante el
empleo de un nueve estimulador de alto voltaje, mas eficaz en la transformacion de energia
desde el condensador hasta la bobina (se obtuvo un aumento del porcentaje de energia
transferida del 20 al 80%), consiguieron la primerz estimulacion magnética de la corteza
motora de un ser humano. Para ello, situaron una bobina de estimulacion de 100 mm de
didgmetro externo, centrada sobre el vértex de un sujeto sano, registrando el potencial de
accion evocado en el abductor digiti minimi, mediante electrodos de superficie. Los sujetos
no describian sensacion de dolor o molestias, en un considerable contraste con las
sensaciones descritas durante la estimulacion eléctrica de la corteza cerebral mediante
electrodos fiiados en la piel cabelluda. En la actualidad, una de las aplicaciones de esta
técnica, es la localizacion funcional de las dreas primarias motora v de lenguaje y algunas

otras funciones corticales del area elocuente.



» Principios técnicos y fisicos de la EMT

El estimulador magnético se compone de un bando de condensadores que almacenan el
voltaje necesario, en funcién de las condiciones de intensidad y amplitud de estimulo
requeridas, para generar un campo eléctrico en la bobina de estimulacidn, La bobina de
estimulacion esta contenida en un material aislante, por lo que no existe ninglin contacto
eléctrico entre el sujeto y el estimulador.

E} principio basico por el que se rige la EMT estd implicito en las leyes de Faraday. Un
campo magnético variable en el tiempo puede inducir unz corriente en un conductor
cercano, de modo que la corriente inducida serd proporcionat 2 la rapidez de variacion en el
tiempo de la intensidad del campo magnético. El campo magnético es proporcional a la
corriente que circula por la bobina de estimulacion. Por tanto, la corriente inducida en el
tejido (corriente secundaria) serd proporcional a la velocidad de variacién, es decir, la
derivada del tiempo de la corriente en la bobina de estimulacion (cosriente primaria). El
voltaje de fa corriente primaria y la geometria de la bobina de estimulacién, detrminaréan la
amplitud y morfologia del campo magnético originado, que, a su vez, determina la densidad
y focalidad de la corriente secundaria inducida en el tejido.
Podemos decir, por tanto, que la EMT nos proporcionz una via de estimulacidn cortical sin
electredos, donde el campo magnético inducido actia de puente entre la corriente primaria
y la corriente secundaria. °

El mecanismo de estimulacién a nivel celular es el mismo para la estimulacion
magnética y eléctrica. En ambas técnicas las cargas fluyen al interior de una membrana
celular electroexcitable, originando un cambic de potencial transmembranario. Este
fendmeno origina la despolarizacion de ia membrana y el inicio de u potencial de accidn, el
cual se propagard a lo largo de la membrana mediante los mecanismos habituales de
conduccion nerviosa. La diferencia principal entre la estimulacidon eléctrica y la
estimulacion magnética es el mado en {;ué se genera fa corriente eiéetrica en el organismo.
Las cargas de un estimulador eléctrico con transportadas mediante un flujo de electrones, a
través de un conductor, desde el estimulador hasta los electrodos de estimulacién, v son
transferidas a un flujos de iones en [a interfase electreéo—tejido. Una pequefia fraccion de [a

carga de estos iones puede ser transferida sobre membranas excitables y puede inducir una
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despolarizacidn. En la estimulacién magnética, un pulso de campo magnético fluye a través
del cuerpo. Este induce un campo eléctrico, una diferencia de voltaje entre dos puntos en el
tejido, el cual, debido a que mucos de sus componentes presentan propiedades de
conduccién eléctrica, origina un flujo de corriente eléetrica. Si la amplitud v las
caracteristicas espaciales v de duracion son adecuadas para originar una despolarizacion en
la membrana de un nervio, se generard un potencial de accidn. ©

En la actualidad se emplean pulsos magnéticos con un pico de intensidad que oscila
entre 1y 4 Teslas. Bl valor exacto de la intensidad del campo magnético depende de varios
pardmetros como son ia geometria de la bobina de estimulacion, la profundidad y la
trayectoria de la estructura neural que ha de ser estimulada y la anatomia de la zona, Los
estimuladores originales fueron disefiados para producir ondas de morfologia tal, que las
sefial inducidas en el tejido fueran similares en secuencia temporal a los cambios
producidos por el balance de cargas eléctricas en los estimuladores, cuya efectividad estaba
bien definida. Mas recientemente, tras los trabajos de Pascual-Leone y Cadwell °, se han
desarrollado estimuladores magnéticos repetitivos en los que se omite la resistencia, y el
diodo se prepone a través del interruptor. De este modo, se origina un campe magnético
oscilatorio, en contraposicién a los campos magnéticos monofasicos que originaban log
estimuladores convencionales. Los estimuladores de descargas oscilatorias tienen
principalmente dos ventajas, ambas relacionadas con los requerimientos de energfa. En
primer lugar, al final del pulso de estimulacidn, aproximadamente el 40% de energia ha
regresado de nuevo al estimulador, de modo que solamente se requiere un 60% de la
energla inicial para recargar y dejar el estimulador en condiciones de descargar el siguiente
estimulo, En sepundo lugar, los frentes de ondas oscilatorias permiten realizar una
estimulacién con una menor intensidad pico det campo maganéticos, por lo que se necesita
almacenar menos energia en los condensadores.

Se ha estudiado como la proporcidn de energia que se requiere con la utilizacion de
pulsos oscilatorios es del orden del 35% de la requerida con pulsos monofisicos. Se han
realizado estudios comparativos, analiticos v experimentales sobre el efecto de los pulsos
monofisicos y oscilatorios en el modelo experimental de membrana de Frankenhaeuser-
Huxley y en el nervio cidtico de rana. Dichos estudios han revelado que las estructuras

nerviosas se muestran mas sensibles a los pulsos oscilatorios, hecho que podria estar
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relacionado con el tiempo constante de membrana y las caracteristicas no lineales de fa

misma.
» Mecanismo de estimulacién

El punto de estimulacion de una fibra nerviosa es aquel en que se produce el flujo de
una cantidad de corriente por el axén a través de la membrana, suficiente como para
originar una despolarizacién. Cuando se estimula mediante electrodos de superficie, se
asume que la estimulacion tiene lugar inmediatamente debajo del citodo, En el caso de la
estimulacion magnética, el lugar exacto en el que se produce la estimulaciéon no estd
definido de una forma tan clara, y depende de una serie de factores.

Si un nervio se sita en la proximidad de la bobira, éste experimentara la induccién de una
corriente transmembranaria, la cual tenderd a originar una despolarizacidn en una regidn
del nervio que podriamos Hamar “A”, y una hiperpolarizacion en otra region “B”. Estas
regiones podrian consierarse, por analogia a la estimulacién eléctrica, un “catedo virtual” y
un “dnodo virtual”, respectivamente. Si el nervio experimentara un plegamiento en
cualquier localizacion entre estos dos puntos, el sitio de estimulacion podria cambial al
punto del plegamiento, va que el campo eléctrico es mayor en esa localizacion y , de este
modo, la variacidn de campo eléctrico a lo largo del nervig podria ser mayor en este punto
que er la region A

Las estructuras biologicas, particularmente en el sistema nervioso central, que son
afectadas por la EMT, son estructuras tridimensionales o conductores de volumen, de modo
que no podemos describir la corriente de igual forma que cuando nos referimos a un
delgado cable, con una sola dimensién. Por ello, en el estudio del efecto de una corriente en
una estructura bioldgica, se habla de “densidad de corriente” que fluye a través de una
unidad de area del conductor. Las unidades de densidad de corriente pueden ser amperes
por milimetro cuadrado (A/mm2) o amperes por centimetro cuadrado (A/cm2). *
La revision de las propiedades generales del flujo de una corriente inducida en un
conductor de morfologia arbitraria no muestra como las lineas de actividad se dirigen hacia
la periferia con un gradiente de intensidad decreciente hasta ocupar la totalidad del

volumen del conductor. De este modo, la distribucion de la corriente inducida se encuentra
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influida por la morfologia del contorno y la distancia entre ia bobina y la diana. El grado de
concentracion de la intensidad de corriente en un 4rea determinada comocida como
focalidad, constituye tnicamente un concepto cualitativo. Se considera que existe una
buena focalidad, o que un estimulo es focal, cuando circula una intensidad de corriente alta
a través de la diana de estimulacion, ai tiempo que circula una corriente de intensidad baja
alrededor de la misma. Podemos considerar que ta focalidad depende de la configuaracion

del conductor y de la forma, orientacién y tamafic de la bobina de estimulacion. %

El flujo de las corrientes inducidas en el cerebro mediante EMT resulta paralelo al
plano de la bobina de estimulacidn, y es practicamente paralelo a la superficie de la corteza
cerebral, cuando la bobina de estimulacion se sitia tangencialmente respecto al créneo .
Se ha postulado, por tanto, que la EMT activard elementos neuronales situados
horizontalmente, paralelos a la superficie cerebral, a diferencia de las estructuras activadas
mediante la estimulacion eléctrica. La mayoria de ios elementos neuronales intracorticales
orientados horizontalmente son interneuronas, lo que induce a pensar que la activacién de
vias descendentes se produciria transindpticamente, originando ondas indirectas. Otras
hipotesis apuntan que la diferencia en los mecanismos de estimulacidn eléctrica y
magnética, podriz residir en el hecho de que el estimulo magnético actila sobre lag mismas
estructuras que la estimufacion eléctrica, pero a un nivel mucho mas superficial.

La documentacién de una evidente focalidad no significa que el efecto de la estimulacién
esté limitado a las estructuras intracorticales, activadas de forma directa. M4s bien deberia
contemplarse, en funcién delos hallazgos experimentales, la posibilidad de una transmision
transingptica del estimulo, que alcanzard estructuras corticales y subcorticales distales al

punto de estimulacién,
+ Seguridad e inocuidad de la EMT

La pregunta sobre la seguridad dela EMT ha sido considerablemente debatida y parece
haber sido resuelta.
La seguridad de la EMT esta avalada por la larga experiencia derivada de los estudios con

estimulacidén eléctrica cortical en animales y humanos, asi como con los estudios



especificos en materia de seguridad, utilizando EMT en humanos. La experiencia
acumulada desde 1985 sugiere la ausencia de efecto adversos, derivados de fa aplicacién de
pulsos simples en sujetos normales, aunque podria inducir crisis copvulsivas en sujetos
predispuestos.
Sin embargo, la EMTr podria ocasionar cefalea, cambios temporales del umbral de
estimufacion, actfenos y , en presencia de electrodos superficiales, quemaduras en la piel,
Se ha descrito ademés, como complicacién mas refevante de la EMTr, la posibilidad de
inducir crisis convulsivas en pacientes con epilepsia, con marcapaso, clips, implantes
cocleares o placas metalicas craneales, e incluso en sujetos normales® ' Estas crisis
convulsivas son aisladas y no ocasionan la aparicidn de ningin foco epiléptico, ni requieren
atencion especifica posterior, més que la derivada de la misma crisis en el momento de
producirse. Se han {levado a cabo estudios con el propdsito de conocer y profundizar en los
mecanismos que conducen a este fendmeno, v determinar los pardmetros de estimulacion
(intensidad, frecuencia, duracién de los trenes, nimero de trenes, intervalos entre trenes)
que se consideran seguros y libres de riesgo de inducir una ¢risis en sujetos sanos normales
no predispuestos, y aquellas situaciones que pueden incrementar el riesgo potencial de la
EMTr. 7 En 1996, en la reunion internacional de expertos en EMT en Estados Unidos,
generd recomendaciones sobre la utilizacién adecuada de la EMT, tras revisar la evidencia
acumulada de riesgos y efectos adversos potenciales, Se han propuesto una lista de
contraindicaciones absolutas vy relativas de la misma, asi como una serie de
recomendaciones destinadas a incrementar al méaximo la seguridad y prevencion de
posibles eventualidades ™

Por otra parte, la exposicidén a EMT no produce ningiin tipo de alteracion cognitiva,
neurotdgica ni fisicas, ya sea a corto o lago plazo, 2%
El paso de la corriente a través de la bobina de estimulacidén genera un leve artefacto
actstico que, ocasionalmente, en funcion de la sensibilidad acustica individual y de fa
frecuencia e intensidad de estimulacion, puede resultar molesta, tanto para el sujeto, como
para el experimentador. Este fendmeno no deriva de la capacidad auditiva de los sujetos
expuestos a EMT, observindose tan solo cambios temporales en los umbrales del
audiograma y tinnitus transitorios en sujetos expuestos a alta frecuenciza de EMT, por

encima de 25 Hz Este fendmeno se atenta, en gran parte, mediante la utilizacion de
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tapones en los oidos, lo que garantiza la seguridad de la EMT cuando se aplica dentro de

parimetros definidos en las normas de seguridad.

Se ha estudiado también fa posibilidad de que la EMT pudiera inducir alteraciones
en los niveles de hormonas hipotalémicas, no observindose ninguna variacion de los
niveles de fas mismas, lo que sugiere que la EMT no afecta de una manera directa las
estructuras cerebrales profundas, a nivel, por ejemplo, def sistema limbico.

Tampoco parece que la EMT tenga un efecto a largo plazo sobre el trazo
electroencefalografico (EEG) de sujetos sanos, al menos en los estudios realizados hasta el
momento °. Si se ha observado, no obstante, un efecto en el registro EEG de sujetos con
focos epiléticos, registrandose un aumento o disminucion en la frecuencia de descargas de
puntas y punta-onda, dependiendo de la frecuencia de EMT. ¥

Por Gltimo, la inocuidad a nivel celular y ultraestructural de la EMT ha sido ampliamente
estudiada, tanto en animales de experimentacién como en sujetos que iban a ser sometidos
a intervenciones neuroquiriirgicas y a quienes se aplicd previamente EMTr. * Los estudios
anatomopatoldgicos realizados no han sido capaces de detectar ningin tipo de alteracidn
significativa, ni en los tefidos de los suietos intervenidos, ni en los tefidos procedentes de

animales de expertmentacion.
+ Aplicaciones clinicas

Neuropsiquiatria

La EMT tiene un papel importante en el estudio de la localizacidn, funcidn y 4reas
de conexidn del cerebro, asi como en la fisiopatologia de las alteraciones neuropisquiaticas.
El area de mayor interés y estudio para el uso de EMT es la depresién. Muchos estudios
sugieren que la EMT de baja frecuencia tiene efectos antidepresivos. Basados en los
hallazgos de estudios de imagen que demuestran anormalidades en la funcién prefrontal en
la depresidn y la evidencia de que la modulacion de la funcidén prefrontal est ligada a la
eficacia de [a terapia electroconvulsivas (TEC), George y Wassermann especularon que la

estimulacion no convulsiva sobre la corteza prefrontal, puede producir un mayor efecto
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antidepresivo que sobre el vertex. Demostraron un efecto antidepresivo en 11 de 17
pacientes al f)resentar una disminucién mayor al 50% en la escala de Hamilton para
Depresion, la estimulacién sobre otras areas no demostrd efecto antidepresivo. Este efecto
fue muy superior del aquel esperado por cualquier régimen medicamenioso o atn con
TEC.* Otros trastornos neuropsiquiatricos han sido sometidos a EMT como ansiedad,

esquizofrenia, pero aln estan bajo investigacion.

Movimientos anormales

Las aplicaciones terapéuticas en los movimientos anormales son preliminares. La
EMTr de alta frecuencia de la corteza motora ha mostrado mejoria en pacientes con
enfermedad de Parkinson. Asi mismo se ha aplicado a pacientes con distonia. El efecto
benéfico sobre los movimientos anormales ha sido transitorio y por lo tanto la cataloga con
pobre aplicacion clinica™  Recientemente se ha reportado la utilidad de la EMT como
tratamiento para la ataxia troncal en la degeneracion espinocerebelosa, aun cuando no
desconoce el mecanismo por el cual el paciente mejora, se cree que la EMT aumenta el
flujo sanguineo cerebeloso y de esta manera se activa la funcidn cerebelosa que se habia
perdido. Este efecto se causa por la estimulacion directa dei cerebelo y el efecto perdura

por la menos una semana. ™

Epllepsia

El uso de la EMTr en la epilepsia ain esta en estudio. Desde su introduccion en
1985 por Barker, se ha utilizado como un método no invasivo para el estudio del sistema
motor en pacientes sanos. Recientemente ha sido reconocido su uso para el estudio de la
fisiologia de la corteza, la funcidn cognitiva y la excitabilidad cortical en pacientes sanos y
con enfermedades neuroldgicas. '
Para comprender mejor su utilidad es necesario definir la influencia de la EMT sobre la
excitabilidad cortical, el umbral motor, la amplitud del potencial evocado motor, el periodo
cortical silente, la facilitacion e inhibicion corticales, la Inhibicidn transcallosa y la

dispersion de la excitacion intracortical.
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a ) Excitabilidad cortical

La excitabilidad de la corteza motor estd influenciada por un gran nimero de
factores que pueden ser evaluados utilizando diferentes métodos de EMT. Estos incluyen ia
determinacidn del umbral motor (UM), la amplitud del potencial evocado motor ( amplitud
PEM), et periodo cortical siiente (PCS) vy la dispersién de la excitacidn cortical {DEC). La
amplitud PEM varia y depende de la intensidad del estimulo, la facilitacion voluntaria y la
estimulacidén condicionada usando estimulacién magnética transcraneal pareada (EMTP).
La EMTP puede ser aplicada con un pulso condicionado en la misma regién cortical
registrando la inhibicién y facilitacién intracortical o con estimulacidn condicionada del
hemisferio contralateral registrando ia inhibicion transcallosa. Otro de los aspectos de la

excitabilidad cortical es la dispersion intracortical de la excitacion (DIE),.

b) Umbral motor

Uno de los parametros mas utilizados para la excitabilidad cortical es el UM,
registrado usualmente en los misculos de la mano.® El UM varia y presenta variacidn inter
e intraindividual . La fisiologia del UM aln no estd bien descrita. Los estudios
neurofarmacoldgicos indican gue en controles normales la carbamazepina, fenitoina,
lamotrigina y valproato aumentan el UM. Los medicamentos GABAergicos, colinérigicos,
DOPAergicos o serotoninérgicos o agonistas del glutamato tienen un minimo o nulo efecto
en el IM. ® El UM se encuentra aumentado en los pacientes con epilepsia parcial tratados
con medicamentos antiepilépticos y va relacionado al nimero de éstos. Pacientes sin
tratamiento con epilepsia generalizada idiopatica presentan un umbral motor mucho mas
bajo que en sujetos sanos.™
Pacientes con mioclonus focal o multifocal cortical presentan un UM més alto que en el
grupo de mioclonus cortical con generalizacion bilateral. A este fendmeno se le ha
interpretado como un proceso de adaptacion a la insuficiente inhibicion cortical *, o bien

que dicha inhibicion facilita la difusion de la actividad mioclénica cortical.
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¢) Amplitud del potencial evocado motor (PEM)

La amplitud del PEM no se ve afectada por los anticonvulsivantes ni por la
hiperventilacién® Se encontré normal en pacientes con epilepsia del 16bulo temporal, en
nifios con puntas centrotemporales y en pacientes con epilepsia mioclonica progresiva.

En contraste, pacientes con epilepsia generalizada idiopatica mostraron una disminucién en
la émpiitud del PEM cuando se aplico EMT durante un complejo onda lenta o punta onda
en el EEG. ¥ Esto es consistente con la interpretacién de la onda lenta como un estado de

inhibicién de las células piramidales neocorticales.
d) Periodo cortical silente (PCS)

El PCS se refiere al periodo después de la estimulacién de un nervio periférico,
medular o de la corteza en ¢l cual hay un silencio electrofisiologico en la electromiografia
(EMG) a la contraccién voluntaria. La parte inicial del periodo silente esti bajo la
influencia de un mecanismo espinal inhibitorio, mientras que la parte tardia del periodo
silente refleja circuitos inhibitorios corticales. El PCS depende de la intensidad del
estimulo dela EMT y alcanza una duracién méaxima con una intensidad de estimulo >50%
por arriba def UM con el misculo relajado, mientras que la intensidad de las contracciones
juegan un papel menor cuando el nivel de comtraccidn excede 10% de la méxima
contraccion.”

Los estudios farmacologicos han demostrado que el PCS aumenta con la carbamazepina,
lorazepam, etanol y gabapentina. No se registraron cambios con fenitoina, lamotrigina,
valproato, vigabatrina, baclofen, riluzole o atropina, solo se acortd con diazepam. El
mecanismo del PCS es complejo v estd influenciado por el bloqueo de los canales de sodio
y posiblemente por medicamentos GABAergicos.

Solo algunos estudios han investigado el PCS en pacientes con epilepsta. Classen encontrd
un aumenio del PCS en un paciente con una lesion focal en la corteza frontal, ipsilateral al

foco epiléptico. El PCS es normal o corto en pacientes con lesiones de la corteza motora
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primaria, mientas que en lesiones del lobulo frontal se prolonga el PCS indicando

interrupcion del flujo aferente.
e} Inhibicion y facilitacion cortical

Utilizando diferentes intervalos de interestimulos (I8Is), la influencia de la
excitabilidad intracortical puede ser estudiada. El efecto de los ISIs entre 2 v 5 ms
representa inhibicién y facilitacién a ISIs entre 7 y 25 ms en la prueba de PEM. Este
fendmeno es conocido como inhibicidn y facilitacion intracortical. Si la intensidad del
pulso condicionado se aumenta, la via motora corticoespinal sera activada en forma directa
y ocurrir facilitacién a nivel espinal. Se cree que la inhibicion y facilitacion intracortical
reflejan la  excitabilidad transindptica en los circuitos inhibitorios v excitatorios
interneuronales en la corteza motora.”

Estudios neurofarmacoldgicos han mostrado influencia significativa de acuerdo al nimero
de medicamentos utilizados. Los GABAergicos, etancl, gabapentina y bromocriptina
gumentan la inhibicidn intracortical, mientras que el haloperidol la disminuye. La
facilitacién intracortical es suprimida con medicamentos como lorazepam, vigabatrina,
etanol, gabapentina, rituzole, *%

L.a inhibicion intracortical se encuentra disminuida en al epilepsia mioclénica juvenil ¥,
mioclonus cortical, epilepsia parcial continua y en epilepsia parcial no clasificada. Estos
estudios muestran que tanto la inhibicién como la facilitacion intracortical presentan

cambios en la excitabilidad cortical in pacientes con diferentes tipos de epilepsia.
J) Inhibicidn transcallosa

La inhibicion transcallosa (interhemisférica) valora el efecto inhibitorio de un pulso
condicionado aplicado a la corteza motora ipsilateral seguido por un pulso aplicado en la
corteza motora contralateral del misculo examinado. La inhibicién transcallosa se ha
encontrado normat en un subgrupo de pacientes con mioclonus cortical focal o multifocal v

abolida en pacientes con mioclonus multifocal bilateral generalizado. *
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g/ Dispersion infracortical de la excitacion (DIE)

La dispersion intracortical de la excitacion (DIE) se refiere al aumento de la
dispersidén intracortical de la excitabilidad motora durante los trenes de estimuios a
determinada frecuencia e intensidad, involucrando las grandes aress motoras demostrado
por un aumento en la amplitud del PEM y una dispersion del PEM hacia la representacidn

cortical de los misculos vecinos. **

EMT y tratamiento de la epilepsia

La EMT puede afectar el estado de animo en pacientes con depresién, trastorno
obsesivo-compulsivo, mania y en sujetos normales. Ademas puede modificar la funcién
motora en pacientes con enfermedad de Parkinson (Pascual-Leone et al. 1994). La utilidad
de la EMT en otras enfermedades neuroldgicas incluyendo la epilepsia es atin desconocida.
Trenes prolongados (15 minutos) de EMT en la corteza motora, utilizando estimulacion de
baja frecuencia (0.9-1.0 Hz) permite una reduccion de la excitabilidad motora con
disminucidn de tas amplitudes de PEM, un efecto, al menos por 15 minutos. La reduccion
en la excitabilidad cortical involucra ambos hemisferios, El mecanismo no es claro, pero se
ha sugerido que el mecanismo subyacente a esta reduccidn en la excitabilidad cortical
puede ser similar a la depresion de larga evolucion. Weiss en 1995, demuestra que la
estimulacion a baja frecuencia (1 Hz por 15 min) de la amigdala modifica el fendémeno de
“kindling” en ratas, por bloqueo de la progresion de lag descargas y crisis convulsivas

cuando se aplico-la estimulacion. ¥

Los estudios preliminares en humanos y animales, sugleren que la excitabilidad cortical, al
menos et forma temporal, puede ser modificada por la EMT. Esto pudiera estar relacionado
con los cambios de la actividad interictal epileptiforme o en el patrdn de las crisis en
pacientes con epilepsia.

La EMT es una técnica segura en sujetos sin patologia neurolégica. El riesgo de
inducir crisis convulsivas con intensidades de estimulo 2 veces por encima del umbral

motor con estimulos por debajo de 1 Hz es minimo.* Algunos pacientes con epilepsia
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inducir crisis convulsivas con intensidades de estimulo 2 veces por encima del umbral

motor con estimulos por debajo de 1 Hz es minimo.* Algunos pacientes con epilepsia

20



parcial han presentado crisis durante sesiones de EMT a baja frecuencia. Esto sugiere que
la EMT se asocia con un riesgo minimo de inducir crisis convulsivas. Asf mismo, pacientes
con enfermedades neurclogicas son méas susceptibles a presentar crisis parciales.® Kandier
en 1989 estudio la incidencia de crisis convulsivas en pacientes con esclerosis miltiple
meses después de la EMT. La incidencia fue igualmente baja comparada con el riesgo de
presentar crisis convulsivas en un paciente con esclerosis miiltiple. En relacidn al gran
nimere de pacientes estudiados en el mundo, el riesgo de inducir crisis convulsivas con
EMT, incluso en pacientes neurologicos es minima. *

Bridgers y Delaney en 1989 estudian los posibles cambios electroencefalograficos
posteriores 2 la EMT en sujeto sanos y‘demuestran que no se presenta modificacién
alguna. ©

[zumi realiza un anélisis cuantitativo del electroencefalograma después de la EMT simple

-y EMTr, mostrando el aumento de un'pequefio periodo de la actividad de baja frecuencia.

La utilidad de la EMT como alternativa terapéutica en pacientes con epilepsia aln no ha
sido bien estudiada. Daniel L. Menkes reporta un solo caso de epilepsia de dificil control en
un paciente con displasia focal cortical, quien fue sometido a EMT de baja frecuencia, bajo
ia premisa de que dicha estimufacion disminuye la excitabilidad cortical en humanos. Es
estudio demostrd un reduccion del 77% en el nimero de puntas en el electroencefalograma
y en 70-80% en la frecuencia de las crisis convulsivas. Esto demuestra que la EMT puede

se 1til en el tratamiento de los pacientes con epilepsia de dificil control. "
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PROTOCOLO BPE ESTUDIO

Plarteamiento del problema.
;LA estimulacién magnética transcraneal de baja frecuencia representa un

tratamiento alterno para pacientes epilépticos de dificil control?
HIPOTESIS

Ho: La estimulacién magnética transcraneal de baja frecuencia (EMT BF) en pacientes
con crisis de dificii control (crisis parciales complejas, secundariamente generalizadas,
crisis tonico-clénico generalizadas) no disminuye el promedio de las mismas después de 8

sesiones.

Ha: La estimulacion magnética transcraneal de baja frecuencia (EMT BF) en pacientes con
crisis de dificil control (erisis parciales complejas, secundariamente generalizadas, crisis
ténico-clénico generalizadas) si disminuye el promedio de las mismas después de 8

sesiones.

OBJETIVOS
1. Evaluar la respuesta del miimero de crisis y del registro electroencefalogréfico a la

EMT de baja frecuencia en pacientes con epilepsia de dificil control.

2. Analizar los cambios electroencefalograficos después de la aplicacidn de la EMT.
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MATERIAL Y METODOS

* Tipo de estudio:
Se realizd un estudio experimental longitudinal para probar un nueve método de

tratamiento.

* Poblacion y muestra

Se incluyeron 10 pacientes (5 hombres y 5 mujeres; edad promedio de 28.5 afios [DE 4.7,
rango 15]) con diagnostico de epilepsia de dificil control, vistos en la Clinica de Epilepsia
del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia de México, D.F. de marzo a noviembre
def 2001,

Se definié epilepsia de dificil control cuando el paciente presenta més de una crisis por mes
en promedio y al uso de mis de un firmaco antiepiléptico con niveles séricos terapéuticos'’;
epilepsia criptogénica es aquella en la que se encuentra un problema estructural y cuya
etiologla no es identificada y epilepsia sintomatica es aquella cuyo sintomas provienen de

una anormalidad cerebral conocida.

Criterios de inclusién: ‘
1. Pacientes mayores de 18 afios de ambos sexos que cuenten con expediente del
Instituto Nacional de Neurologta y Neurocirugia. '
2. Pacientes con diagndstico de epilepsia de dificil control.
Niveles séricos terapéuticos adecuados de los farmacos utilizados.
4. Pacientes que deseen participar en el estudio y firme la carta de consentimiento

informado (ver anexo),

Criterios de exclusion:
1. Neurocisticercosis activa,
2. Pacientes con diagndstico de epilepsia secundaria (neoplasias, vascular, infeccion).

3. Pacientes con marcapasos, clips, implantes cocleares, placas metalicas craneales.
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Criterios de eliminacion:
1. Pacientes con mal apego a tratamiento médico (niveles séricos menores a los
parametros de referencia).
2. Pacientes que voluntariamente deseen abandonar el estudio.

3. Pacientes que aumenten mas del 30% el numero de crisis de su basal.

Todos los pacientes tuvieron un calendario de erisis de al menos 4 semanas previas al
estudio (numero de crisis basal), se continud este mismo calendario durante la EMT y
hasta 4 semanas después del tratamiento (numero de crisis postratamiento), con la finalidad
de comparar el nGmero de crisis pre y post estimulacién, considerando resultado
satisfactorio una disminucion del niimero de crisis en un 30% de su basal.

Se les midid niveles séricos dé los anticonvulsivantes antes de la EMT y en aquellos
pacientes cuyos niveles estaban infraterapéuticos, se les ajustd la dosis hasta alcanzar
niveles adecuados. A estos pacientes se les observé y cuantifico el mimero de crisis ya con

niveles séricos adecuados, y posteriormente se sometieron a la maniobra de EMT

* Mediciones:
+ Variables independientes
Se tomaron en cuenta datos clinicos v epidemioldgicos:
- Género: masculino y femenino.
- Edad.
- Tiempo de evolucion en aftos de la enfermedad.
- Tipo de crisis: parciales simples, parciales complejas, parciales
secundarizmente generalizadas, tonico-clonico generalizadas.
- FEtiologia: criptogénica, hipoxia neonatal, trauma craneoencefilico,
esclerosis mesial temporal. |
- Namero de crisis por mes (tomando como base el calendario de crisis)
- Nuamero y tipo de antiepilépticos,
- EEG prey post TMS

- Nomero de crisis 1 mes previo a TMS y I mes post TMS
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- Efectos adversos: cefaleg, mareo
A todos los pacientes se les practicd un EEG bajo los parametros internacionales del
sistema 10-20, 30 minutos previos y 30 minutos posteriores a la EMT, en los cuales se
tomaron en cuenta las siguientes caracteristicas:.

- Ritmo de base y tipo de ondas.

- Presencia de paroxismos.

- Origen de la descarga.

+ Variables dependientes
- Nuamero de crisis post-EMT

- Caracteristicas electroencefalograficas.

* Procedimiento:

Un estimulador magnético Cadwetl MES-10 con un coil circular de 9 om de didmetro
{L.aboratorios Cadwell, Kennewick, WA, U.5.A) fue utiizado. Este estimulador magnético
produce un pulso de onda de 2.2 Tesla al méximo rendimiento. El umbral motor fue del
85% del méximo rendimiento, midiendo el porcentaje més bajo rendimiento minimo
recesaric para una respuesta motora visible en la mano dominante en 3 de los 6 pulsos
consecutivos al estimular el vertex. El minimo rendimiento fue obtenido al 80%.
Estimulacion magnética transcraneal de baja frecuencia (EMTr-bf) fue aplicada a un
rendimiento del 30% con 10 trenes de 10 estimulos con un minuto de diferencia entre cada
uno {total 100 estimulos) a 0.5 Hz dos veces por semana durante 4 semanas consecutivas,
El coil fue colocado tangencial en ef craneo de acuerdo al 4rea identificada por EEG como
foco epileptogeno, tomando como referencia para su colocacién el sistema de electrodos
10/20.

Se practicd un EEG 30 minutos previos al estudio y otro 30 minutos posteriores a la
estimulacion. '

Se solicité al paciente ademés del calendario de crisis, registrar los efectos adversos

posteriores a la EMT como cefalea y mareo u otros sintomas.
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El sepuimiento médico consistid en revision neuroldgica previa a cada estimulacion,
registro de los efectos adversos v prescripcion de analgésico como el paracetamol 500 mg
en caso necesario,

Se considerd el ndmero de crisis de un mes previo al estudio como basal y se compard con
¢l nimero de crisis 4 semanas posteriores a la estimulacién magnética, asi como los

cambios en los EGG pre y post estimudacion magnética.

ANALISIS ESTADISTICO.

Se realiz6 estadistica descriptiva con el programa SPSS-10.0 utilizando la prueba exacta de
Fisher y la prueba de McNemar, con la finalidad de comparar el niimero de crisis pre y post
EMT, los cambios electroencefalograficos pre y post EMT y la correlacién entre mejoria

clinica y electroencefalografica.

RESULTADOS

En la Tabla 1 se especifican las caracteristicas generales de todos los pacientes
inciuidos en el estudio.

Se evaluaron 10 pacientes que cumplian los criterios para ser considerados con el
diagnodstico de epilepsia de dificil control; fueron 5 hombres y 5 mujeres, en un rango de
edad de 21 a 36 afios (mediana de 29 afios). Un pacientes fue eliminado por mal apego al
tratamiento médico. Las crisis se definieron de acuerdo a la Clasificacion Internacional de
la Epilepsia v sindromes epilépticos como parcial simple (CPS), parcial compleja (CPC),
parcial compleja secundariamente generalizada (CPCSG) y tonico-clonico generalizada
{(CTCG). Los antiepilépticos utilizados fueron carbamazepina (CBZ), difenifhidantoina
(DFH), 4cido valprdico (AVP), lamotrigina (LMT), clobazam (CLZ), acetazolamida (ACZ)
y clonazepam (CNZ).
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Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes

Paciente Genero/Edad Evolucion (afios) Tipo de crisis Etiologia Antiepilépticos
1 M/32 20 CPCSG Criptogénica CBZ, DFH, LMT
2 M/22 i4 CPCSG Criptogénica AVP, CBZ, DFH
3 F/32 23 CPC SG Criptogénica CBZ, CNZ, ACZ
4 M/32 24 CPS, CCTCG  Criptogénica DFH, CBZ, CLZ
5 F/36 36 crc,cCTCG  THpORia 40y opy

neonatal
6 Fi25 19 CPCSG TCE AVP, CBZ, LMT
- : Esclerosis
7 M/28 14 CPC 3G mesial DFH, CBZ
: temnporal
8 M/2% yAY CPCSG Criptogénica AVP, CBZ, DFH
9 F21 19 cPC Criptogénica ﬁgg’ CBz, CNZ,

CPC= crisis parciales complejas; CPSw crisis parciales simples; CPCSGr= orisis parciales complejas secundariamente generalizadas;
CTCG= erisis convulsivas tonico-clénico generalizadas, TCE= irauma cranecencefilica; AVP= 4cido valpréico, CBZ= carbamazepina;
DFH= difenilhidantoina; ONZ= clonazepam; CLZ= clobazam; LMT= lamotriging, ACZ=acclazolamida.

De las caracteristicas de la enfermedad de los pacientes, se considerd epilepsia criptogénica
en el 70% de los casos (6 pacientes) y sintomaética en un 30% (1 paciente con TCE, 1 con

esclerosis mesial temporal y otro con hipoxia neonatal) Grafica 1.
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Griafica 1.

Tipo de Epilepsia

[ Epilepsia criptogenica

9 Hipoxia heonatal
70%
TCE
[ Escleresis mesial
termporal

En cuanto a otras caracteristicas (Tabla 2), el tiempo de evolucion fue de 14 a 36 afios
{mediana de 20 afios), la frecuencia de las crisis epilépticas por mes fue de 5 a 13 crisis
{mediana 8 crisis) v el mimero de medicamentos utilizados por paciente fue de 2 a 4
(mediana de 2).

Tabla 2. Mediana de datos clinicos

Variable Intervalo Mediana
Edad (afios) 21-36 29
Tiempo de evolucion (afios) 14-36 20
No. Crisis por mes 5-13 8
No. Antiepiiépticos 2.4 | 3

TREE CON
FALLA DE CRIGEN

us s —_—
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Er relacion al tratamiento, ef 60% de los pacientes (5 pacientes) toma 3 medicamentos, el
30% (3 pacientes) y el 10% (1 paciente) cuatro medicamentos. La carbamazepina (CBZ) y
el acido valproico (AVP) se utilizan en el 80% de los pacientes (8 pacientes), Ia
difenilnidantoina (DFH) en el 50% (5 pacientes) y la acetazolamida en el 30% (3

pacientes). Gréafica 2.

Grafica 2.

Tipo de antiepilépticos

La EMT se aplicd sin complicaciones técnicas. Los efectos secundarios en los pacientes
fueron: cefalea leve en el 30% (3 pacientes), cefalea leve y mareo en el 20% (2 pacientes),
y solo mareo en 1 paciente; un 40% no presentd efectos secundarios. La cefalea en general
fue de leve a moderada, solo 2 pacientes requirieron tratamiento con 500 mg de

paracetamol,

La respuesta terapéutica fie evaluada tomando en cuenta la mejoria en el nimero de crisis
epilépticas y mejoria en las caracteristicas del EEG. La mejoria se clasificd en diferentes
grados: mejoria grado 1 del 76-100%, mejoria grado 2 51-75%, mejoria grado 3 30-50% y
grado 4 sin mejorfa . Cuando se anafizé estadisticamente por los diferentes grupos no se

observaron diferencias significativas (Tabla 3).
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Tabla 3, Mejoria clinica de los pacientes

Grado de mejoria No. Pacientes Porcentaje
Grado 1 1 10%
Grado 2 2 20%
Grado 3 3 35%

- Grado 4 3 35%

La mejoria mayor del 30% en estos pacientes (punto de corte para mejoria en el nimero de
crisis) en el presente estudio fueron 5/9 pacientes, resultando una diferencia
estadisticamente significativa con respecto a sus basales {p=0.02), prueba exacta de Fisher

con 2 colas (Gréfica 3).

Grafica 3. Mejorfa del nimero de crisis p=0.02

B sin mejoria
B mejoria

Nuamero de pacientes
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Para la evaluacion del EEG se comparé la organizacidén/desorganizacién y la

simetria/asimetria en un estudio previo y un estudio posterior a la aplicacion de EMT.

En cuanto a la organizacién se obtuvo una p=G.167 y

no s¢ enconirg una relacion

estadisticamente significativa en cuanto a la simetria/asimetria (Tabla 4).

Tabla 4. Vanacién del EEG pre y post aplicacion de EMT

Variable Pre-EMT Post-EMT Valor de p
EEG organizado/desorganizado 3/ 514 NS
EEG simétrico/asimétrico 5/4 5/4 NS
EEG paroxistico/no paroxistico  9/0 8/1 NS

Prucka de MeNemar

Al comparar los cambios electroencefalograficos pre

correlacion entre ambos (Gréfica 4).

Grafica 4. Caracteristicas electroencefalograficas
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DISCUSION

La epilepsia es un problema de salud en nuestro pals. Se ha estimado que existen
alrededor de 2000,000 de epilépticos en la Republica Mexicana, de estos pacientes, el 30%
tienen epitepsia de dificil control { mas de una crisis por mes y use de mas de un
antiepiléptico, con niveles séricos terapéuticos) y solo al 25% de éstos se les puede ofrecer
tratamiento quirirgico. En estos paciente de dificil control, candidatos a cirugia de epilepsia
se justifica el intento terapéutico tanto de firmacos nuevos como de otros procedimientos,
taé es caso de la estimulacion magnética transcraneal a baja frecuencia.

La estimulacion magnética transcraneal (EMT) ofrece una amplia gama de oportunidades
en e] estudio y tratamiento de pacientes con epilepsia, teniendo como principio basico la
excitabilidad cortical, sin embargo, esto es adin se encuentra en estudio. La excitabilidad
cortical muestra una gran variabilidad en epilépticos v estas anormalidades también estan
presentes en otras enfermedades neurologicas como la esclerosis lateral amiotréfica, la
distoria, la enfermedad de Parkinson o la enfermedad de Huntington entre otras. La
excitabilidad cortical puede ser modificada por la EMT a baja frecuencia, ocasionando la
generacion de pdtenciales de accidn tanto de neuronas exitadoras y/o inhibidoras, con la
consecuente actividad de las mismas. Por lo anterior podriamos hipotetizar que la EMT

puede ser utilizada como un método alterno en el tratamiento de la epilepsia refractaria.

En el presente estudio se sometieron a EMT-bfa ¢ 'pacientes candidatos 2 cirugia.,
esta alternativa terapéutica se ha utilizado muy poco por otros mvestigadores'' quienes
emplearon este método en ua paciente con displasia cortical que presentaba en promedio 35
crisis tonico-clonmico generalizadas por dia a pesar de la terapia con multiples
anticonvulsivantes. Al someterse a la EMT de baia frecuencia en trenes de 20 estimulos a
intervalo de un minuto y reafizando un EEG pre y post tratamiento, los resuitado fueron
favorables demostrando una reduccion del 70% del nimero de crisis y cambios EEG en
cuanto ai nimero de puntas, es decir, que de 119 puntas pre EMT disminuyeron & 27, lo
que representa un 77% de reduccion. En nuestro estudio, se realizd el mismo procedimiento
y obtuvimos una reduccién en promedio del 37.5% (p=0.02) del nimero de crisis. A

diferencia del estudio anterior no encontramos correlacidn entre el la mejoria de las crisis y

32



los cambios electroencefalograficos ni conm respecto a la etiologla de las mismas. La
diferencia electroencefzlografica en estos dos resultados, es posiblemente secundaria a la
falta de una muestra representativa en el primer caso y gue pudiese ser un hallazgo

electroencefalografico al azar.

La EMT se aplicd sin complicaciones, siendo ios efectos secundarios los descritos
en la literatura médica® (cefalea leve a moderada y mareo), solo 2 pacientes requideron
tratamiento analgésico para el control de la cefalea. En ningdn caso se presentaron crisis
durante el procedimiento como lo observado por Pascual Leone® en pacientes sometidos a
EMT de alta frecuencia , contrario a la estimulacion de baja frecuencia que no representé

ningin riesgo para el paciente.

Con respecto a la terapéutica empleada, observamos que los medicamentos mas
utilizados contintan siendo ios tradicionales ¢ de primera linea (CBZ y AVP en el 80% de
los pacientes), en algunos casos se emplearon los nuevos antiepilépticos como la
famotrigina. Lo anterior es probablemente secundaric a las caracteristicas de Ja poblacion
de los pacientes que acuden al Instituto Nacional de Neurologia v Neurocirugia, la
posibilidad de utilizar medicamentos nuevos es dificil por motivos econdmicos.

Por las pocas posibilidades de nuestros pacientes para la adquisicion de los nuevos
antiepilépticos (topiramato, lamotrigina, levetiracetam), es una justificacidn mas para el
intento terapéutico con otros procedimienios no farmacologicos, a diferencia de los paises
desarrollados donde los pacientes tienen la posibilidad de terapéuticas farmacologicas de

reciente aparicion con costos elevados.
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CONCLUSIONES

s En el grupo de pacientes una una disminucion en el nimero de crisis después del
tratamiento con EMT-bf,

» La EMT-bf es bien tolerada por pacientes epilépticos y no representa ningiin riesgo
durante su aplicacién o posterior,

» No existe correlacidn entre ¢l registro electroencefalografico y la mejoria clinica de
los pacientes.

» Esg necesario confirmar el aparente efecto benéfico de la EMT-bf con un mayor

nimero de pacientes.
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ANEXO

PROTOCOLO 25/0}

UTILIDAD DE LA ESTIMULACION MAGNETICA TRANSCRANEAL (EMT) A
BAJA FRECUENCIA EN PACIENTES CON EPILEPSIA DEFICIL CONTROL

CARTA DE CONSENTIMIENTO PARA INGRESC A PROTOCOLO DE EPILEPSIAY
ESTIMULACION MAGNETICA TRANSCRANEAL.

Por este conducto acepto ser incluido en el protocolo ndmero 25/01 habiendo sido
informado del desarrollo del estudio, de las posibles complicaciones v de que se trata de
una alternativa para el tratamiento de mi enfermedad.

Los riesgos de la prueba son;
- Presentar crisis convuisivas durante el estudio.
- Cefalea postérior al estudio hasta por 48 horas

Los beneficios son:
- Una alternativa en &} tratamiento de mi enfermedad.
- La posibilidad de disminuir fa frecuencia de las crisis convulsivas,
- No representa ningin costo.

Es importante tener en cuenta que NO es un procedimiento que CURA LA EPILEPSIA
sino una pruebz que puede no tener efecto sobre el mimerc de crisis, puede llegar a
disminuir la frecuencia de las crisis o puede mejorar el registro electroencefalografico.

El estudio serd supervisado por médicos y se contard con los elementos necesarios para
controlar las crisis convulsivas si se presentasen durante el estudio de manera gue el
paciente no corra ningln riesgo,

Fecha:
Paciente:
Nombre Firma
Testigo :
Nombre Firma
Testigo:
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