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RESUMEN

La estimulacién magnética transcraneal repetitiva (EMTr) de baja frecuencia es
una técnica no invasiva que disminuye la excitabilidad cortical. El objetivo de este
estudio fue determinar sus efectos sobre la frecuencia de crisis, los eventos
epileptiformes interictales (EEI) y el espectro de potencia del EEG en pacientes
con epilepsia focal. Se realizé un estudio cruzado y con grupo placebo. Se aplicé
EMTr a 0.5 Hz durante 5 sesiones sobre la zona irritativa en 8 pacientes. Se
registré el nimero de crisis y se realizaron registros de EEG antes, durante los
dias 1, 3y 5y un mes después de la EMTr y del placebo. El nimero de crisis por
semana previas a la EMTr fue 2.4 + 2.2, las cuales disminuyeron a 1.3 £ 0.9 (44%)
durante y un mes después de la EMTr, éstas diferencias no fueron significativas
(p=0.94). En la linea de base el numero de EEI fue 3.25 + 3.28 y aument6 a 4.89 +
3.74 (50.4%) antes del dia 5 de EMTr (p=0.63). En el analisis del espectro de
potencia del EEG no se encontraron cambios significativos en la potencia absoluta
(PA) de ninguna de las bandas de frecuencia (p>0.05) pero si un incremento en la
potencia relativa (PR) delta en el dia 5 de EMTr (p=0.03). En el andlisis del grupo
se concluye que la EMTr a 0.5 Hz no produce cambios significativos en la
frecuencia de crisis, en los EEI o en la PA. Sin embargo en los pacientes con un
promedio de edad de 25.8 afios y una media de tiempo de evolucién de la
epilepsia de 11.2 afios la EMTr disminuy6 el nimero de crisis epilépticas.



SUMMARY

Low frequency Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation (rTMS) is a non
invasive technique that is used to decrease cortical excitability. The aim of this
study was to assess its effects in the seizure frequency, in the interictal epileptiform
discharges (IEDs) and in the EEG power spectrum in a sample of epileptic
patients. Eight patients underwent a sham-controlled crossover study on the
clinical and EEG effects of low rTMS. We applied rTMS during 5 sessions; the
stimulus frequency was 0.5 Hz. The coil was positioned over the irritative zone of
each patient. We register seizure frequency, IED and power spectrum of EEG
before, during days 1, 3, 5 and one month after rTMS and sham stimulation. Before
rTMS the mean seizure frequency was 2.4 + 2.2, we found a seizure reduction to
1.3 £ 0.9 (44%) during and 1.3 = 1.6 one month after rTMS, these differences were
not significant (p=0.94). On the base-line the mean of IEDs by minute was 3.25 +
3.28, they increase to 4.89 £+ 3.74 (50.4%) before day 5 of rTMS (p=0.63). We
didn’t found any significant changes in the Absolute Power (AP) of any of the
frequency bands (p>0.05), but an increase in delta relative power on fifth day of
ITMS (p=0.03). We conclude that, it was not possible to find any significant
changes of 0.5 Hz rTMS in seizure frequency, in the IED frequency or in the AP.
However in the patients with a mean age of 25.8 years and 11.2 years of epilepsy
duration, rTMS decrease seizure frequency.
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INTRODUCCION

La epilepsia se define como un desorden neuroldgico, caracterizado por la
constante predisposicidn para generar crisis epilépticas, debidas a descargas
excesivas de las neuronas cerebrales (Patwardhan y Mathern, 2004; Fisher et al.,
2005). La epilepsia es considerada una enfermedad neuroldgica frecuente en
México y en el mundo. Es la alteracion primaria mas comun del Sistema Nervioso
Central (SNC); afecta del 1 al 2% de la poblacion mundial (Rocha, 2005). En
México, la prevalencia de la epilepsia alcanza la cifra de 10 a 20 por cada 1,000
habitantes, esto demuestra que existen por lo menos mas de un millén de

personas con alguna forma de epilepsia (Rubio-Donnadieu, 1991).

Dentro de las epilepsias existen principalmente dos tipos: epilepsias con crisis
generalizadas y epilepsias con crisis parciales. Las epilepsias con crisis parciales

tienen una zona bien delimitada de hiperexcitabilidad neuronal.

Actualmente existe un sinnimero de tratamientos para esta enfermedad, la
mayoria de ellos farmacoldgicos, encausados a resolver los trastornos de
hiperexcitabilidad neuronal. Sin embargo, existe de un 20 a un 30% de pacientes
con epilepsia refractaria, que no logran un adecuado control de las crisis con
farmacos antiepilépticos por lo que son candidatos a tratamientos alternativos
como cirugia de epilepsia (Engel, 1996) o estimulacion del nervio vago (Lesser,
1999). De este porcentaje de pacientes con epilepsia refractaria, un 50% son
candidatos a cirugia de epilepsia y de los pacientes que son operados Unicamente
de un 30 a un 85% logran un control adecuado de crisis (Rosenow y Luders,
2001). Por esto, se han propuesto nuevas técnicas para el tratamiento de la
epilepsia, como la estimulacion cerebral con electrodos de profundidad, los
dispositivos intracerebrales de liberacibn prolongada de antiepilépticos vy
recientemente la Estimulacién Magnética Transcraneal repetitiva (EMTT).

La EMT es una técnica basada en el principio de induccidn electromagnética, fue
introducida por Barker, Jalinous y Freeston (1985) y fue presentada como una

técnica no invasiva y no dolorosa que permitia activar la corteza motora humana.



La EMTr es un tipo de EMT que se utiliza para modificar la actividad neuronal y
modular la excitabilidad cortical induciendo inhibicion o facilitacion neuronal
dependiendo de las variables de estimulacion. Las frecuencias bajas de EMTr en
el rango de 1Hz (EMTr de baja frecuencia) suprimen la excitabilidad de la corteza
(Chen et al., 1997; Hoffman y Cavus, 2002), mientras que trenes de estimulacién
superiores a 5 Hz (EMTr de alta frecuencia) producen un aumento en la
excitabilidad cortical (Maeda, Keenan, Tormos, Topka y Pascual-Leone, 2000).

La EMTr se ha usado con fines terapéuticos en diversas enfermedades como:
mioclonias, distonias, estrés postraumatico, alucinaciones auditivas, depresion,
enfermedad de Parkinson vy epilepsia (Wedegaertner, Garvey, Cohen, Hallet y
Wassemann, 1997; Allam et al., 2007; Cohen et al., 2004; Chibbaro et al., 2005;
Brunelin et al., 2007; Lomarev et al., 2005; Santiago-Rodriguez et al., 2008).

La epilepsia parcial o focal es un trastorno que cursa con una zona delimitada de
hiperexcitabilidad neuronal por lo que la EMTr de baja frecuencia que induce
inhibicién neuronal focal es una herramienta promisoria que puede contribuir en el
diagnéstico y terapéutica de esta enfermedad. La mayoria de los estudios
realizados hasta el momento demuestran un decremento del 19 al 72% en el
namero de las crisis epilépticas posterior a la aplicacién de la EMTr (Tergau,
Naumann, Paulus y Steinhoff, 1999; Menkes y Gruenthal, 2000; Theodore et al.,
2002; Daniele et al., 2003; Brasil-Neto, Araujo, Texeira, Araujo y Boechat-Barros,
2004; Misawa, Kuwabara, Shibuya, Mamada y Hattori, 2005; Fregni et al., 2005;
Kinoshita, et al., 2005; Fregni et al., 2006; Joo et al., 2007; Cantello et al., 2007;
Santiago-Rodriguez et al., 2008). La gran variacion en los resultados se debe en
parte a los diversos pardmetros de estimulacion (frecuencia, intensidad y duracién
de estimulacion). Por lo tanto, el conocimiento de los mecanismos neurobiolégicos
que subyacen al efecto terapéutico de la EMTr en la epilepsia permitira el
desarrollo de pardmetros 6ptimos de estimulacion.

Se han realizado ya muchos estudios que evalian las modificaciones de la
excitabilidad cortical en sujetos sanos y en pacientes con epilepsia utilizando el
analisis de los potenciales evocados motores (PEM), umbral motor (UM) (Gianelli,



1994) y periodo de silencio cortical (PSC) (Macdonell et al., 2001). Otros pocos
evallan las modificaciones del flujo sanguineo y del metabolismo cerebral en
respuesta a la EMT (Siebner et al., 1998). Se han realizado estudios que analizan
el efecto de la EMT sobre la actividad eléctrica cerebral evaluada por medio del
EEG (Ilimoniemi, 1997; Fox et al. 1997; Bohning et al.1999; Valentin et al., 2007),
que permite evaluar las modificaciones de la actividad eléctrica cortical con mayor
resolucién temporal que las técnicas que evaltan el flujo sanguineo cerebral, sin
embargo existen escasos estudios sobre los efectos de la EMTr de baja frecuencia
en la actividad cerebral de base del EEG en pacientes con epilepsia parcial o

focal.

Por lo anterior el objetivo del presente estudio fue determinar las modificaciones
de la actividad eléctrica cerebral de base por medio del andlisis EEG cuantitativo
en respuesta a la EMTr a 0.5 Hz en un grupo de pacientes con epilepsia parcial o

focal.



|. ANTECEDENTES

A. EPILEPSIA

La palabra epilepsia se deriva del griego epilamvanein, un verbo irregular que
significa ser sobrecogido bruscamente o ser atacado (Engel y Pedley, 1997).

Actualmente la Liga Internacional Contra la Epilepsia (ILAE-International League
Against Epilepsy) y el Burd Internacional para la Epilepsia (IBE-International
Bureau for Epilepsy) definen a la epilepsia como un desorden neurolégico
caracterizado por la constante predisposicion para generar crisis epilépticas y por
las consecuencias neurobioldgicas, cognitivas, psicoldgicas y sociales de ésta
condicion. La definicién de epilepsia requiere de la ocurrencia de por lo menos una

crisis epiléptica debida a una anormalidad epileptogénica (Fisher et al., 2005).

Una crisis epiléptica es una interrupcion impredecible de las funciones cerebrales
normales, caracterizada por la ocurrencia transitoria de signos y/o sintomas
debidos a una actividad cerebral anormal excesiva e hipersincrénica. El inicio y
final de una crisis epiléptica pueden ser claramente identificados por patrones
conductuales y electroencefalograficos. La presentacion de la crisis depende de su
localizacién cerebral, patrones de propagacion, madurez cerebral, ciclo vigilia-
suefo, medicamentos y una variedad de otros factores. Las crisis pueden afectar
funciones sensoriales, motoras, cognitivas, emocionales y autébnomas (Fisher et
al., 2005).

De acuerdo al Glosario de Terminologia Descriptiva para Semiologia Ictal de la
ILAE (Blume, Luders y Mizrahi, 2001) los déficits cognitivos pueden aparecer
como problemas con la percepcién, atencién, emocion, memoria, funciones

ejecutivas, praxis o lenguaje.
1- Epidemiologia

La epilepsia es la alteracién primaria mas comun del SNC y afecta del 1 al 2% de
la poblacion mundial (Rocha, 2005).



La epidemiologia en la epilepsia esta regida por la definicion de epilepsia y por la
clasificacion de crisis epilépticas. Estos criterios han permitido dar una cifra de
prevalencia aceptada por la OMS de 7 enfermos por cada mil personas en el
mundo, lo que da como resultado un aproximado de 40 a 50 millones de personas
con epilepsia en sus diferentes variedades.

La cifra de 7/1000 resulta conservadora ya que las cifras de prevalencia
reportadas en paises en desarrollo como México son mas elevadas. En México,
en un estudio realizado en la delegacion Tlalpan en el D.F., en donde se encuesto
a 3000 alumnos de 9 afios de edad se demostrd que en esta poblacion infantil la
prevalencia fue de 18 por cada 1000. (Rodriguez-Leyva, 2004).

2- Clasificacion

La Comision para la Clasificacion y Terminologia de la ILAE (Liga Internacional
Contra la Epilepsia, 1981) clasifica las crisis epilépticas en dos grandes grupos:
Crisis Parciales y Crisis Generalizadas, con diferentes subgrupos.

Las Crisis Parciales son aquellas en las que el primer evento clinico y
electroencefalografico indica una activacion de un grupo de neuronas en uno o en
ambos hemisferios. Las crisis parciales se clasifican con base en las alteraciones
de la conciencia. Cuando la conciencia no se altera la crisis se clasifica como
parcial simple; cuando se altera, la crisis se clasifica como parcial compleja. En
pacientes con trastornos de conciencia se pueden presentar alteraciones de
conducta como automatismos. Del mismo modo, una crisis parcial simple y
compleja puede progresar a una crisis generalizada. Existe evidencia de que las
crisis parciales simples son resultado de una lesion cortical limitada y sus

manifestaciones corresponden al area cerebral involucrada (ILAE, 1981).

Las Crisis Generalizadas son aguellas en las que la primera manifestacion indica
que los dos hemisferios cerebrales estan involucrados. La conciencia puede
alterarse y ser la manifestacion inicial. Las manifestaciones motoras son

bilaterales. El patron electroencefalografico ictal es bilateral al inicio vy



presumiblemente refleja descarga neuronal, que se inicia en ambos hemisferios
(ILAE, 1981) (Tabla 1).

3- Neuropatologiay Mecanismos Basicos de la Epilepsia Parcial

De acuerdo a la etiologia, existen principalmente tres tipos de epilepsias, las
idiopaticas, las sintomaticas y las criptogénicas. En las epilepsias idiopaticas o
primarias la condiciébn de epilepsia surge de si misma, no es ocasionada por
ninguna otra alteraciéon, la manifestacion fisiopatoldgica es la alteracion epiléptica
per se (Blume y Wolf, 1998). Este tipo de epilepsias son genéticamente
transmitidas, inician a una edad determinada y se controlan espontdneamente
después de determinado tiempo. Estos desérdenes son presentados Unicamente
en periodos vulnerables del desarrollo cerebral (p. ej. epilepsia rolandica benigna).

Las epilepsias sintométicas o secundarias son consideradas la consecuencia de
una alteracion conocida del sistema nervioso central, resultan de trastornos
estructurales que se vuelven lesiones epileptogénicas. En resumen las
anormalidades estructurales asociadas a la condicién epiléptica son: neoplasias,
displasias, malformaciones congénitas, traumatismo  craneoencefélico,
neurocisticercosis 0 accidente cerebro-vascular. En este tipo de epilepsias, la
manifestacion clinica de la crisis se correlaciona con la localizacion de la
anormalidad estructural y las crisis son de tipo parcial con o sin generalizaciéon

secundaria, o generalizadas (Engel, Dichter y Schwartzkroin, 1998).

Las epilepsias criptogénicas son desordenes de crisis parciales o generalizadas
en las que la etiologia no puede ser claramente identificada, es decir la condicion
de epilepsia no tiene una asociacién con una lesién estructural demostrable por

técnicas de neuroimagen (Blume y Wolf, 1998).

Tabla 1. CLASIFICACION DE LAS CRISIS EPILEPTICAS

I. Crisis Parciales



A) Crisis Parciales Simples.
1. Con signos motores:
a. Motora focal sin marcha.
b. Motora focal con marcha.
c. Versiva.
d. Postural.
e. Fonatoria.

2. Con sintomas somatosensitivos 0 somatosensoriales especiales:
a. Somatosensitivas.
b. Visuales.
c. Auditivos.
d. Olfatorias.
e. Gustativas.
f. Vertiginosas.

3. Con sintomas autonémicos: palidez, sudoracion, rubor, piloereccion, dilatacién pupilar, sensaciones
epigastricas.

4. Con sintomas psiquicos:
a. Disfésicas.
b. Dismnésicas (fendmeno de lo ya visto ya vivido).
c¢. Cognoscitivas (pensamientos forzados).
d. Afectivas (miedo, ira, etc.).
e. llusiones (macropsia).
f. Alucinaciones estructuradas (musica o escenas).

B) Crisis Parciales Complejas.
1. Inicio parcial simple con deterioro de la conciencia:
a. Con manifestaciones parciales simples y deterioro de la conciencia.
b. Con automatismos.

2. Con deterioro de la conciencia al inicio:
a. Con deterioro de la conciencia Unicamente.
b. Con automatismos.

C) Crisis Parciales que evolucionan a Convulsiones Tonico - Clénicas Generalizadas (CTCG) con inicio
parcial 6 focal.

1. Crisis parciales simples que evolucionan a CTG.

2. Crisis parciales complejas que evolucionan a CTG.

3. Crisis parciales simples que evolucionan a crisis parciales complejas y posteriormente a CTG.

Il. Crisis Generalizadas

A) Ausencias

1. Ausencias tipicas

2. Ausencias atipicas

B) Ausencias que progresan a convulsiones CTG
C) Crisis Mioclénicas

D) Crisis Tonicas

E) Crisis Tonico-Clénicas

F) Crisis Atonicas

ILAE, 1981

Los factores que podrian contribuir al desarrollo de la epilepsia en pacientes con
lesiones focales como gliomas, neoplasias, contusiones, malformaciones

vasculares o incluso desérdenes inflamatorios como la encefalitis son: genéticos



(genes que codifican proteinas para determinados neurotransmisores),
anatémicos (microdisgenesias, displasias corticales, esclerosis del hipocampo) o
fisiol6gicos (mecanismos de excitacion - inhibicién) (Farrell y Vinters, 1998).

En el estudio de la corteza cerebral de pacientes con epilepsia se ha observado
disminucién de la densidad de espinas dendriticas y aumento de volumen en las
dendritas con simplificacion de la arquitectura dendritica. Estos factores podrian
contribuir al incremento en la severidad de las crisis y al desarrollo de alteraciones
conductuales y cognitivas que se presentan estos pacientes (Multani, Myers,
Blume, Schomer y Sotrel 1994). En cuanto a los mecanismos de excitacion e
inhibicién, se ha observado que la pérdida de neuronas GABA-érgicas y la
disminucién de receptores GABA-érgicos son factores criticos para la génesis de
crisis (Farrell y Vinters, 1998). Asi mismo, en areas de la neocorteza con actividad
paroxistica interictal, se ha encontrado un incremento de marcadores bioquimicos
de excitabilidad y enzimas involucradas en su sintesis como por ejemplo: acido
glutdmico, aspartico, deshidrogenasa del &cido glutamico, y acido aspartico
aminotransferasa (Sherwin, Quesney, Gauthier y Olivier, 1992). La presencia de
conexiones sinapticas andémalas es la base morfologica de la sincronia de la

actividad paroxistica (Farrell y Vinters, 1998).

Las crisis parciales son originadas en un grupo de neuronas que constituyen el
foco epiléptico. El foco epiléptico o la zona de inicio ictal es una pequefia coleccion
de neuronas que presentan hiperexcitabilidad y que disparan de forma
hipersincrénica. Esta condicion es causada por factores anteriormente
mencionados como propiedades celulares o conexiones sinapticas alteradas
como: mecanismos sinapticos y no sinapticos recurrentes (p.ej. fibras colaterales
recurrentes), activacion antidromica de fibras aferentes, cambios en la

concentracion idnica extracelular, etc. (Dichter y Ayala, 1987; Westbrook, 2000).

Las neuronas que se encuentran dentro del foco epiléptico presentan una
respuesta eléctrica estereotipica y sincronica denominada: desplazamiento
despolarizante paroxistico (DDP). Esta respuesta consiste en una despolarizaciéon
repentina, amplia (20-40 mV) y duradera (50-200 ms), que es capaz de cambiar el



potencial de membrana de reposo de -85 mV a +30 mV, este cambio se
acompafa de una rafaga de potenciales de accién (Niedermeyer, 1999a). El DDP
es seguido de una fase de hiperpolarizacién. Las canales de voltaje dependientes
de Na’, K y Ca’, asi como sinapsis excitatorias e inhibitorias intervienen en la
respuesta del DDP. La fase de despolarizacion resulta de la activacion de
receptores excitatorios mediados por glutamato como los AMPA y NMDA. La
duracion y amplitud de la respuesta de despolarizacibn depende de la
conductancia de Ca* (Traub, 1979). La fase de hiperpolarizacion es mediada por
canales de voltaje dependientes de K*, asi como receptores GABAx mediados por
Cl y GABAg mediados por K'. La secuencia entre despolarizacion e
hiperpolarizacion es mediada por la actividad sinaptica (Westbrook, 2000) (Figura
1).
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Figura 1. Desplazamiento Despolarizante Paroxistico.
Se observa la despolarizacion acompafiada de una rafaga de potenciales de accién dependiente
de receptores AMPA y NMDA y canales de Ca’ dependientes de voltaje (gc.), asi como la fase de
hiperpolarizacion posterior dependiente de receptores a GABA y canales de K* dependientes de
voltaje (gk). Adaptada de Lothman (1993).

La fase de hiperpolarizacion depende de la retroalimentacion de interneuronas
inhibitorias GABA-érgicas, estas células proveen una region de inhibicién
circundante que rodea al foco epiléptico. Durante el desarrollo de una crisis focal
la inhibicién circundante es superada, la hiperpolarizacidon desaparece y la crisis



se propaga fuera del foco inicial. Los mecanismos de inhibicion fallan a causa de
una transmision GABA-érgica labil, cambios crénicos en la estructura dendritica,
disminucién en la densidad de receptores o la participacion de iones extracelulares
(Westbrook, 2000).

4- Tratamiento de la Epilepsia

El tratamiento de primera linea para la epilepsia son los medicamentos
antiepilépticos (MAE). Los MAE se basan en tres mecanismos de accién basicos:
inhibir la excitacién, activar la inhibicion y modificar la excitabilidad neuronal a
través de la alteracion de los canales ionicos dependientes de voltaje. Los
farmacos antiepilépticos actian en tres receptores: canales de receptores GABA,,
canales de Na“ dependientes de voltaje y canales de Ca’ de bajo umbral
dependientes de voltaje (Macdonald, 1998). A continuaciéon se describen las
caracteristicas de algunos de los medicamentos antiepilépticos mas empleados:

Fenitoina y Carbamazepina

Bloguean los canales de Na dependientes de voltaje. Reduciendo la capacidad de
las neuronas para disparar trenes de potenciales de accién a alta frecuencia. La
fenitoina (DFH) es eficaz en el tratamiento del estatus epilepticus, crisis
generalizadas y parciales. La Carbamazepina (CBZ) se administra principalmente
en el caso de epilepsia parcial y secundariamente generalizada con crisis CCTCG
(Mattson, 1998).

Oxcarbazepina

Derivada de las dibenzazepinas y tanto en su estructura como su mecanismo son
similares a los de la CBZ. Reduce el disparo repetitivo de alta frecuencia de los
potenciales de accion generados por canales de Na* dependientes de voltaje. Es
eficaz para tratar crisis parciales y tonico-clonicas (Gram, 1998).

Lamotrigina



Inhibe la apertura de canales de Na® dependientes de voltaje mediante una
interacciéon con ellos. Asi, de manera indirecta la lamotrigina disminuye la
liberacién de glutamato y aspartato. Es util principalmente para las epilepsias
generalizadas (Baxter, 1992).

Etosuximida

Bloguean los canales de Ca’ tipo T, relacionados con una elevada excitabilidad
talamo-cortical, generando asi una reduccion de la hiperexcitabilidad en esta zona.
Se usa principalmente para tratar crisis de ausencia infantiles, es poco efectiva
para las crisis parciales (Isojarvi, Tauboll y Herzog, 2005).

Benzodiacepinas

Interactian con receptores GABAA y aumentan la probabilidad de apertura de
canales de CI'. Activando asi la inhibicion GABA-érgica. Se emplean para el
control del estatus epilepticus (Ko, De Giorgio y Sato, 1998)

Acido Valpréico

Su mecanismo de accion es desconocido, sin embargo, se sabe que incrementa
los niveles de GABA posiblemente mediante la inhibicibn de la GABA
transaminasa o la reduccién en la transmision del glutamato, generada por la
activacion de la descarboxilacion del acido glutdmico. Se emplea tanto para
epilepsias parciales como generalizadas (Rowan, 1998).

Gabapentina

Derivado del GABA, capaz de atravesar la barrera hematoencefalica. Aumenta la
liberaciéon del GABA mediante un mecanismo intracelular. Se emplea tanto para

crisis parciales como generalizadas de tipo ténico-clénico.
Vigabatrina

Derivado sintético del GABA. Inhibe la GABA-transaminasa, incrementando asi los
niveles de GABA y la transmision GABA-érgica. Es efectiva para el tratamiento de



crisis parciales, sean o no, secundariamente generalizadas (Ben-Menachen y
French, 1998).

Normalmente se inicia con un farmaco de primera eleccién, adecuado al tipo de
crisis. Se inicia con monoterapia a dosis pequefias con aumento progresivo hasta
gque se controlen las crisis 0 hasta que aparecen efectos adversos (Mattson,
Cramer, Delgado-Escueta, Smith y Collins, 1983). Si se afecta la calidad de vida
por un inadecuado control de crisis o0 por los efectos no deseados de los farmacos,
se sustituye o se afiade un nuevo farmaco. Sin embargo, un tercio de los
pacientes con epilepsia no logran un control adecuado de crisis aun con
politerapia farmacoldgica estable (Kwan y Brodie, 2002). Se considera que una
persona tiene epilepsia refractaria cuando continua presentando crisis parciales
complejas con o sin generalizacion secundaria después de ensayos apropiados
con dos o tres MAE o incluso los pacientes que presentan efectos adversos con
los MAE (Engel et al., 2003). Se sabe que existen muchos aspectos clinicos que
contribuyen a las bases bioldgicas de la epilepsia refractaria como son: una
etiologia sintomatica identificada, edad de inicio temprana, anormalidad o lesién
cerebral estructural, alta frecuencia de crisis antes de inicio del tratamiento,
persistencia de crisis con el tratamiento asi como hallazgos
electroencefalograficos anormales como aumento de eventos epileptiformes
interictales asi como actividad anormal multifocal. Ademas de estos factores
clinicos que contribuyen potencialmente a la epilepsia refractaria, existen dos
hipétesis principales que explican la farmacorresistencia de las crisis: la hipotesis
del transportador y la hipotesis del blanco de los medicamentos. La
farmacorresistencia se ha asociado a una sobreexpresion del gen MDR1 sobre
tejido epileptogénico. El gen MDR1 codifica para la Glicoproteina P (P-gp) que es
un transportador de medicamentos que provoca una falla en el mecanismo de
accion de los MAE. La sobreexpresion de P-gp puede ser resultado de actividad
paroxistica en regiones cerebrales especificas. Con respecto a la hipétesis del
blanco de los medicamentos, se ha propuesto que en los pacientes con epilepsia
farmacorresitente existe una pérdida adquirida para la sensibilidad de los blancos
cerebrales. Esta pérdida se debe a un polimorfismo en el gen SCN1A que codifica



para los canales de sodio tipo Nav.1 lo que trae como consecuencia una reduccion
de la sensibilidad a la CBZ y DFH (Loscher, 2005; Beleza, 2009). Existen
tratamientos alternativos para los pacientes con epilepsia refractaria como la
cirugia de epilepsia (Engel, 1996), es decir la reseccion de tejido cerebral con la
finalidad de eliminar el foco epileptdogenico (Patwardhan y Mathern, 2004). Del
tercio de pacientes con epilepsia refractaria, Unicamente el 50% son candidatos a
cirugia de epilepsia y de los pacientes que son operados Unicamente de un 30 a
un 85% logran un control adecuado de crisis (Rosenow y Liders, 2001). Otro de
los tratamientos alternativos es la estimulacion del nervio vago (Lesser, 1999)
cuya efectividad se ha observado en crisis parciales y generalizadas con un
porcentaje de reduccién de crisis de entre un 30 a 85% (Santiago Rodriguez et al.,
2006). También se han propuesto nuevas técnicas para el tratamiento de la
epilepsia, como la estimulacién cerebral con electrodos de profundidad (Velasco et
al., 2000), los dispositivos intracerebrales de liberaciébn prolongada de

antiepilépticos y recientemente la EMTr.

B. ELECTROENCEFALOGRAMA (EEG)

El electroencefalograma (EEG) de superficie es el registro de la actividad eléctrica
cerebral por medio de electrodos colocados sobre el cuero cabelludo, de acuerdo
a un sistema estandarizado denominado Sistema Internacional 10-20. Este se
basa en cuatro puntos anatémicos, facilmente distinguibles, para obtener los sitios
de colocacién de cada electrodo: nasion, inion y puntos pre auriculares derecho e
izquierdo. Una vez colocados los electrodos se procede a amplificar y filtrar la
sefal (Aminoff, 1992). El EEG representa una grafica en el cual se representan las
diferencias de voltaje y polaridad entre dos diferentes sitios a lo largo del tiempo
(Niedermeyer y Lopes Da Silva, 1999).

La actividad eléctrica recogida por el EEG de superficie proviene del flujo de
corriente generado por la actividad sinaptica, potenciales posinapticos excitatorios

e inhibitorios (Figura 2). La suma de las corrientes extracelulares no es capaz de



generar potenciales en el EEG. La corriente que cruza a través de la resistencia
externa de la corteza se suma con el flujo de corriente de neuronas vecinas para
constituir un campo local promedio. Los electrodos cerebrales registran las
diferencias de potencial eléctrico que son causadas por los potenciales
posinapticos en la membrana celular de las neuronas corticales (Olejniczak, 2006).
Asi, los ritmos del EEG son el resultado del efecto de la suma de muchos
potenciales post-sinapticos exitatorios e inhibitorios producidos en la lamina
piramidal de la corteza cerebral que también recibe aferencias subcorticales
(Thakor y Tong, 2004).

Figura 2. Bases Fisiolégicas del EEG.
Se observan los cambios de polaridad (negativa o positiva) registrados en el EEG de en relacion al

sitio de generacion de los potenciales posinapticos. Tomado de Martin (1991).

A una disposicion caracteristica de los electrodos se le denomina montaje. Los
montajes pueden ser de dos tipos: monopolares y bipolares. Se dice que un
montaje es monopolar cuando con un electrodo se registra la actividad eléctrica en
un sitio del cerebro (electrodo activo) y ésta se compara con la de un sitio distante
e inactivo como por ejemplo el I6bulo de la oreja que no tiene actividad eléctrica
por si mismo (electrodo de referencia). Se habla de un montaje bipolar cuando con
los dos electrodos se registra en sitios activos del cerebro (Westbrook, 2000).



Los patrones del EEG se caracterizan por la frecuencia y la amplitud de la
actividad eléctrica. El EEG normal del humano muestra actividad en un amplio
rango de frecuencias, entre 1 a 100 Hz, con amplitudes entre 20-300 yV (Holmes y
Khazipov, 2007). Las frecuencias observadas han sido divididas en distintas
bandas: delta (1-4 Hz), theta (4-8 Hz), alfa (8-13 Hz), beta (13-35 Hz) y gamma
(frecuencias mayores a 35 Hz) (Miller, 2007).

La actividad de ondas lentas (delta y theta) es escasa en el EEG de un adulto
normal despierto, es mas evidente durante las etapas de suefio lento. Cuando se
presenta durante la vigilia y con una morfologia arritmica representa un signo de
disfuncion cerebral. La actividad delta y theta es comun en nifios y se hace menos
frecuente conforme se da la maduracién (Westbrook, 2000).

El ritmo alfa fue el primer ritmo descrito en el afio 1929 por Hans Berger,
predomina en las regiones posteriores de adultos con ojos cerrados y es reactivo a
la apertura palpebral (Schomer, 2007). Uno de los conceptos mas aceptados es
gue el ritmo alfa clasico es un ritmo poco activo en el que las neuronas estan
potencialmente listas para participar en diferentes procesos cognitivos.
Actualmente se sabe que las oscilaciones en la banda alfa también estan
relacionadas con el procesamiento de informacion en muchas tareas cognitivas
(Schiurmann y Basar, 1999). El rimo alfa clasico implica dos fases: una onda
negativa y un pico positivo. La onda negativa implica hiperpolarizacion neuronal
asociada con un potencial de K* de aproximadamente 100ms y los picos positivos
estan asociados a despolarizacion breve de las neuronas y a un disparo en
rafagas. Se ha sugerido que en el EEG se observa una bimodalidad entre dos
estados: uno apagado (ritmo alfa clasico) y otro encendido o desincronizado
donde predominan bandas de alta frecuencia, beta y gamma. Las neuronas
piramidales tienen la propiedad de bimodalidad entre los dos estados: encendido o
apagado. Se cree que esta situacion podria observarse también en redes
neuronales en las que la inhibicibn, dada por conexiones entre neuronas
piramidales e interneuronas inhibitorias, sera favorecida y efectiva cuando exista

un disparo en rafagas (en el estado apagado, ritmo alfa clasico). Por otra parte, la



transmision entre neuronas piramidales sera adecuada en el estado encendido o

desincronizado, cuando las células no estan disparando en rafagas (Miller, 2007).

La actividad beta fue descrita en 1930 por Hans Berger en un segundo reporte y
en otro en 1938 Berger menciond que no eran las ondas alfa sino las ondas beta
las que representaban el fenébmeno concomitante de la actividad mental. La
actividad beta es caracteristica de areas frontales y centrales y se incrementa
durante actividad cognitiva intensa, asi como también ante la administracién de
barbittricos (Niedermeyer, 1999b).Uno de los trabajos pioneros en La Activacion
del EEG después del alertamiento es el de Moruzzi y Magoun (1949) en el cual
estimularon el ndcleo reticular en gatos anestesiados y observaron una
transformacion de ritmos lentos en el EEG a ritmos rapidos de bajo voltaje,
parecidos a los que ocurren en la vigilia natural, por lo que se cree que la
formacion reticular puede ser uno de los generadores importantes del ritmo beta.
Sin embargo en 1960 se demostré que el papel de la estimulacion reticular no era
unicamente el de bloquear las ondas lentas, sino también la caracterizacion de
procesos de alertamiento y atencién. En 1960 Bremer et al. reportaron que los
cambios observados en el EEG a ondas rapidas y de baja amplitud no era sélo el
efecto de la estimulacién del tallo cerebral ya que incluso llegaban a aparecer
oscilaciones de hasta 45 Hz en un EEG de superficie en la preparacion de cerebro
aislado. A partir de ese estudio se han reportando muchos otros en donde se
detecta la presencia de ondas de 20 hasta 40 Hz durante diferentes condiciones
de alertamiento (Steriade, 1999).

Asi entonces todas las frecuencias referidas previamente se han asociado a
diversos procesos cognitivos; en el procesamiento sensorial puro en la corteza
sensorial primaria, la banda gamma predomina; la banda beta en cambio se ha
asociado con procesamiento de informacion a nivel cognitivo; en cuanto al
procesamiento de alto orden, por ejemplo: memoria de trabajo, es la actividad
theta (Jensen y Tesche, 2002) alfa (Jensen, Gelfand, Kounios y Lisman, 2002) y
gamma (Jensen 2006) la que se presenta (von Stein y Sarnthein, 2000).



La actividad eléctrica registrada en el EEG también puede verse modificada en la
presencia de diversas enfermedades como la epilepsia, lo cual es importante para
el diagnéstico y estudio de ésta enfermedad.

1- EEG y Epilepsia

En un foco epiléptico existe un mayor nimero de neuronas disparando en forma
regular y con un mayor grado de sincronia entre ellas (Isokawa, Wilson y Babb,
1987; Dichter y Ayala, 1987). La actividad sincrénica anormal del grupo de
neuronas que forman el foco epiléptico en un paciente con epilepsia parcial o focal
puede ser identificada en el EEG de superficie como una punta u onda lenta
(Westbrook, 2000) (Figura 3).
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Figura 3. Origen de puntas y ondas lentas del EEG de superficie en el periodo
interictal e ictal. Se observa la relacién entre los eventos epileptiformes en el EEG de superficie y la
actividad intra y extra-celular en el foco epiléptico, notese la diferencia entre la actividad interictal e
ictal. Tomado de Ayala, Matsumoto y Gumnit (1970).

La actividad epileptiforme registrada en el EEG puede estar asociada a una crisis
epiléptica y se denomina actividad epileptiforme ictal cuando se registra durante la
crisis. Se denomina EEG interictal cuando se registra actividad anormal en los
periodos de tiempo entre las crisis.



La actividad epileptiforme se clasifica en tres tipos, puntas, ondas agudas y ondas
lentas que deben ser claramente distinguibles de la actividad de base (Figura 4).
La punta es el grafoelemento electroencefalografico por excelencia y se ha
postulado que es el resultado de la suma de los potenciales posinapticos
excitatorios de un grupo de neuronas hiperexcitables (Westbrook, 2000). Es un
elemento transitorio que se distingue claramente de la actividad de base del EEG,
de forma aguda, con una duracién de 20 a 70 mseg, de amplitud variable y con su
componente principal generalmente negativo (Niedermeyer, 1999a). Las
polipuntas son muchas puntas que aparecen agrupadas ritmicamente,
generalmente de gran amplitud (Niedermeyer, 1999a). Las ondas agudas son
grafoelementos transitorios que se distinguen claramente de la actividad de base
con morfologia aguda, tiene una duracién de 70 a 200 mseg, tienen a menudo
morfologia trifasica con su componente principal de polaridad negativa. A las
ondas agudas las encontramos organizadas en brotes, en donde no es raro que
coexistan con puntas o polipuntas. Posiblemente el grafoelemento méas estudiado
sean los complejos punta-onda lenta. La descarga de complejos punta-onda lenta
de 3 Hz es el patron caracteristico de las crisis de ausencias infantiles (Gibbs,
Davis y Lennox, 1935).

En la epilepsia focal, la actividad ictal en el EEG se caracteriza por actividad
sinusoidal ritmica en las bandas beta, alfa y theta asi como eventos epileptiformes
repetitivos (Foldvary, 2001). Una anormalidad frecuente encontrada en el registro
interictal de las epilepsias focales temporales son ondas ritmicas lentas en la
frecuencia delta y theta (TIRDA, Actividad Ritmica Delta Temporal Intermitente)
junto con eventos epileptiformes interictales (puntas, ondas agudas y ondas
lentas).



Figura 4. Grafoelementos epileptiformes.
Se observan los distintos tipos de grafoelementos caracteristicos en el registro de EEG del

paciente con epilepsia. Modificado de Diaz de Leon.

Los eventos epileptiformes registrados en el EEG de superficie reflejan el
reclutamiento tanto de estructuras mesiales limbicas como regiones temporales
neocorticales que juntas involucran la activacion de una region cerebral mas
amplia (So, 2001). Respecto al significado de la actividad epileptiforme interictal,
actualmente existen algunos estudios basados en modelos de epilepsia adquirida
como la que se induce por Kainato que indican que los eventos epileptiformes
interictales (EEI) preceden el inicio de una crisis. Estos contribuyen a la
epileptogénesis (Hellier et al., 1999) a través del fortalecimiento de las conexiones
sinapticas de las neuronas que se encuentran en el foco epiléptico. Siendo esto
cierto se propone que la reduccién de la actividad epileptiforme interictal reduciria
también las crisis (Staley y Dudek, 2006). Sin embargo existen otros estudios de
evaluacion prequirdrgica en los cuales se demuestra que el area cortical que
genera los EEI (zona irritativa) no coincide con el area necesaria y suficiente para
la generacion de crisis (zona epileptogénica). Asi, se ha propuesto que los EEI y
los eventos ictales en la epilepsia focal representan eventos independientes,
generados en distintos sitios por diferentes mecanismos (Emerson, Turner,

Pedley, Walczak y Forgione, 1995). Por otra parte, se ha observado que la



frecuencia de los EEI no se incrementa antes de la generacion de una crisis pero
si estd aumentada justo después del evento ictal. La descarga interictal es seguida
por un periodo prolongado refractario asociado con potenciales inhibitorios y por
cambios dependientes de actividad en la composicion idnica del espacio
extracelular (Curtis y Avanzini, 2001). Se ha observado que ésta fuerte inhibicién
después del EEI puede contribuir a un tipo de proteccion o prevencion contra la
ocurrencia de eventos ictales, manteniendo niveles bajos de excitacion (Engel y
Ackermann, 1982). En resumen se puede concluir que los EEI tienen poco efecto
en la generacién de las crisis y que la frecuencia de disparo mas que un predictor
de las crisis es un reflejo de las crisis anteriores, ademas de que presentan un
papel anticonvulsivo por mantener niveles bajos de excitacién (Curtis y Avanzini,
2001).

Por otra parte algunos autores consideran que la actividad epileptiforme interictal
provee una localizacibn mas adecuada de la zona epileptogénica que los registros
no invasivos ictales ya que una crisis se propaga fuera del foco inicial hacia areas

remotas en el momento en que es registrada en el EEG ictal (Foldvary, 2001).

Existen escasos estudios donde se analiza la actividad de base del EEG en
pacientes con epilepsia sintomatica. Las alteraciones encontradas en el EEG
incluyen anormalidades en la organizacion del EEG asi como predominio focal o
generalizado de ondas theta o delta (Niedermeyer, 1999a). El indicador méas
comun de una lesion focal es la distorsion del ritmo alfa y una asimetria
interhemisférica del ritmo (Sharbrough, 1999). Asi mismo, la actividad beta
usualmente esta reducida del lado de la lesién en el caso de lesiones sobre
regiones anteriores del cerebro (Blume, 2001).

2- Andlisis Cuantitativo del EEG

El andlisis cuantitativo del EEG (EEGQ) se obtiene de la transformacion de la
grafica tradicional del EEG de voltaje (microvolts) en funcién del tiempo (s), en una
gréfica de la potencia (uV?) en funcién de la frecuencia (Hertz). El espectro de

potencia es una funcién de la frecuencia y proporciona la magnitud de la amplitud



de las diferentes bandas de frecuencia. A través del EEG de frecuencias se
transforma el EEG en sus componentes de frecuencia (Lopes da Silva, 1999;
Ricardo Gracell, Fernandez Bouzas, Harmony y Ballesteros, 2002) (Figura 5).

Una de las formas para efectuar el andlisis de frecuencia del EEG es mediante la
transformada rapida de Fourier (Cooley y Tukey, 1965). El andlisis de Fourier es la
representacion de una funcion periddica como una serie de Fourier, la cual es
sumatoria de funciones senoidales y cosenoidales que componen a una sefal
determinada. Por convencion el seno y coseno para una determinada frecuencia
se juntan para proporcionar informacion acerca de la magnitud en que esa
frecuencia esta presente en la sefial. Esta magnitud se denomina potencia y se
grafica en funcion de la frecuencia para obtener el espectro de potencia
(Lagerlund, 2002).
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Figura 5. Espectro de Potencia.
Se observa el espectro de potencia de los distintos componentes de frecuencia. Tomado de
Ricardo Gracell (2004)

La potencia de una sefial es el cuadrado de la amplitud, y la fase para cualquier
frecuencia; es decir, la proporcion de determinada frecuencia que se encuentra en

la forma de una onda coseno o seno (Lagerlund, 2002).



El analisis de frecuencias del EEG se puede realizar con las potencias
correspondientes a cada frecuencia (andlisis de banda estrecha) o en grupos de
frecuencias por bandas, para lo cual se utilizan los limites de frecuencia de los
ritmos electroencefalograficos (andlisis de banda ancha).

En el analisis de frecuencias pueden calcularse las medidas de potencia absoluta
(PA), potencia relativa (PR), frecuencia media (FM), relacion de potencia y
coherencia, para cada una de las bandas y para el espectro total en cada sitio de

registro.

Dentro de los parametros espectrales del EEG mas estudiados han sido la PA y
PR. La PA se define como la potencia por bandas de frecuencia en cada
derivacion (John, Prichep, Friedman y Easton, 1988) y se representa como el area
bajo la curva del espectro de potencia. La PA tiene asociado un factor
multiplicativo de escala constante que es responsable de una parte considerable
de la variabilidad interindividual, el factor de escala global (FEG). Este factor
contribuye al 42% de la varianza total del EEG. La sustraccion de ese factor de las
PA disminuye la variabilidad y mejora la precision diagnostica (Ricardo Gracell et
al, 2002).

La PR se refiere al porcentaje de actividad en una banda de frecuencia y se
calcula como el valor de PA en una banda particular entre la suma de los valores
de PA de todas las bandas (John et al., 1988). La frecuencia media es el valor de
la frecuencia que se divide en dos mitades del &rea bajo la curva de todo el
espectro o de una banda. La relacién de potencia es el cociente de las potencias
absolutas entre dos derivaciones cualesquiera y es una medida de la simetria
entre los valores de potencia de dichas derivaciones. La coherencia es una
medida de la covariacion de los espectros correspondientes a dos derivaciones.
Los valores de estas medidas pueden tener una presentacion compacta en forma

de mapa topogréfico sobre el cuero cabelludo (Ricardo Gracell, 2004).

Al realizar un analisis de banda estrecha se obtienen las frecuencias de una

ventana de tiempo generalmente es de 2.56 s, por lo que se realiza la division de 1



entre el periodo, en este caso 2.56 s y se obtiene como resultado 0.39 ciclos por
segundo, por lo que a la primera frecuencia que es de 0.781 Hz se va a ir
aumentando 0.781 Hz, hasta la ultima frecuencia que es de 18.750Hz para tener
un total de 24 frecuencias, de cada una de las derivaciones. De esta forma se
realiza el andlisis cuantitativo del EEG de banda estrecha, con lo cual se puede
comparar la potencia obtenida en determinadas frecuencias de una derivacién
(Ricardo Gracell, 2004).

El analisis tiempo-frecuencia es otro tipo de andlisis del EEG cuantitativo, éste
provee informacion acerca de la frecuencia en relacion al tiempo. El analisis
tiempo-frecuencia ha sido muy util en el analisis de la actividad eléctrica cerebral
del paciente con epilepsia para localizar la fuente de las crisis. Los métodos
utilizados son la transformacién de Fourier de corto tiempo para incrementar la
resolucion temporal, el andlisis tiempo-frecuencia y el filtro de Kalman (Thakor y
Tong, 2004).

En sujetos normales los diversos parametros del andlisis cuantitativo del EEG
referidos previamente, se mantienen con escasa variacion cuando son
comparados en periodos relativamente cortos de tiempo, por lo esta técnica
resulta ideal para detectar las modificaciones de la actividad eléctrica cerebral en

respuesta a diversas intervenciones, estados o enfermedades como la epilepsia.

Los estudios realizados sobre alteraciones en la actividad de base del EEGq en
pacientes con epilepsia, reportan anormalidades generalizadas caracterizadas por
una reduccion de la potencia absoluta en la banda alfa, una desviacion del pico
espectral alfa hacia frecuencias mas bajas (hallazgo mas frecuente en la epilepsia
del 16bulo frontal) y un incremento en la potencia de la banda theta (hallazgo mas
frecuente en la epilepsia del I6bulo temporal), anormalidades coincidentes con la
localizacién de los EEI en el EEG (Diaz et al., 1998).



C. ESTIMULACION MAGNETICA TRANSCRANEAL (EMT)

La estimulacibn magnética transcraneal (EMT) es una herramienta no invasiva
para la estimulacion del tejido cerebral. La EMT fue introducida por Barker (1985),
fue presentada como una técnica no invasiva y no dolorosa que permite activar la

corteza motora humana y evaluar la integridad de la via corticoespinal.

La EMT se basa en el principio de induccion electromagnética (Faraday, 1838)
segun el cual todo campo magnético induce un campo eléctrico (diferencia de
potencial entre dos puntos). En la EMT se usa una bobina ubicada sobre el craneo
gue genera pulsos magnéticos de una corta duracion (100-300 us.) de
aproximadamente 1.5 a 2.0 Teslas de intensidad (Hoffman y Cavus, 2002). Los
campos magnéticos pasan a través del craneo facilmente, induciendo campos
eléctricos que estimulan pequefias regiones cerebrales de un diametro
aproximado de 2 a 3 cm (Cohen et al., 1990), con una profundidad de penetracién
de aproximadamente 2 a 2.5 cm dependiendo del tamafo y forma de la bobina
utilizada. Las bobinas en forma de ocho tienen mayor profundidad de penetracién
y mayor focalizacion de la estimulacion que las bobinas circulares (Rudiak y Marg,
1994). Los pulsos magnéticos de EMT producen una despolarizacion neuronal o
un cambio en el potencial transmembranal en el sitio de estimulacion (Barker,
2002) (Figura 6).

1- Mecanismo de la EMT

La EMT tiene dos efectos en las neuronas: un efecto directo de la corriente
eléctrica inducida sobre los axones y un efecto indirecto por la accién sinaptica de
las neuronas estimuladas (Lemon, 2002). Estos efectos se han observado
estimulando eléctricamente la corteza motora primaria y registrando la respuesta
del tracto piramidal en particular de motoneuronas espinales de la médula espinal,
encontrandose dos tipos de ondas las ondas D y las ondas I. Se denomina onda
directa (D) a la respuesta rapida, positiva y temprana que se da secundaria a la
estimulacion de la corteza motora por estimulacion directa del segmento inicial de

los axones de las células piramidales (cono axénico). Es en ésta zona donde



existe una mayor concentracion de canales de Na* dependientes de voltaje que
permiten que la corriente fluya hacia dentro de la neurona y se generen
potenciales de accion ortodrémicos y antidromicos (Patton y Amassian, 1954;
Stuart, Schiller y Sakmann, 1997).

Figura 6. Mecanismo de accion de la EMT.
Se observa el campo magnético y el campo eléctrico inducido por la EMT, los axones
perpendiculares al campo eléctrico inducido donde se genera una despolarizacion local,
registrandose una respuesta macroscoépica eléctrica evocada por la EMT. Modificado de Ruohonen
e llmoniemi (2002).

Existe una serie de respuestas indirectas que posteriores a la onda D que se
denominan ondas indirectas (l) tardias de latencia variable (1-2 ms dependiendo
de onda D) que se dan por la activacion trans-sinaptica indirecta de las mismas
neuronas de la via corticoespinal (Patton y Amassian, 1954; Kernell y Wu, 1967).
La fuente de éstas ondas es la red de interneuronas corticales que hacen sinapsis
con las neuronas piramidales asi como fibras colaterales de otras neuronas
piramidales (Lemon, 2002).

Respecto a la actividad evocadas por pulsos Unicos de EMT se han descrito ocho
respuestas asociadas a pulso Unico de EMT sobre la corteza primaria motora: N15
(deflexion negativa del vertex a los 15 ms del estimulo), P30, N45, P55, N100,

P180 y N280 (Komssi et al., 2002). No se conoce el origen de estas deflexiones,



excepto para el componente N45 que se ha localizado en el surco central
ipsilateral a la estimulacion (Paus, Sipila y Strafella, 2001).

2- Tipos y usos de EMT

La EMT puede ser aplicada a través de pulsos sencillos de estimulacion, pares de
estimulos, o como trenes de estimulos repetitivos (Kobayashi y Pascual-Leone,
2003). Puede tener usos diagndésticos, prondésticos y terapéuticos en distintas
enfermedades causadas por alteraciones en la excitabilidad cortical.

Dentro de los usos diagnésticos, la EMT de pulsos unicos puede ser utilizada para
obtener los potenciales evocados motores (PEM) de los muisculos de las
extremidades contralaterales a la estimulacion cortical motora. A través de los
PEM puede determinarse las caracteristicas de la conduccién de la via
corticoespinal (Kobayashi y Pascual-Leone, 2003), asi como evaluar el grado de
excitabilidad de la corteza motora (Kinoshita et al., 2005). La EMT de pulsos
Gnicos también puede usarse para obtener tiempos centrales de conduccion
motora, que miden la diferencia de latencia entre los potenciales motores
evocados inducidos por la estimulacién de la corteza motora y aquellos evocados
por estimulacion espinal (Kobayashi y Pascual-Leone, 2003). EI umbral motor
refleja la excitabilidad de la corteza motora y se define como la minima intensidad
de estimulacion requerida para provocar potenciales motores evocados de méas de
50 yV de amplitud en cuando menos 50% de ensayos sucesivos (Rossini et al.,
1994). Por ultimo con la EMT de pulso Unico es posible determinar el umbral a
fosfenos que evalia la excitabilidad cortical del Iébulo occipital (Mulleners,
Chronicle, Palmer, Koehler y Vredeveld, 2001).

A través de la EMT de pares de estimulos se pueden estudiar las interacciones
interhemisféricas. Un primer estimulo por encima del umbral es aplicado a la
corteza motora de un hemisferio y después de un intervalo corto de tiempo (4-30
ms), un segundo estimulo es aplicado a la corteza motora del segundo hemisferio.
Con esta técnica es posible examinar las interacciones interhemisféricas y los

tiempos de conduccion transcallosa (Ferbert et al., 1992).



Finalmente, con la EMT repetitiva (EMTr) que utiliza trenes de estimulos, se puede
modificar la excitabilidad neuronal y obtener resultados terapéuticos para
trastornos de excitabilidad cerebral (Kinoshita et al., 2005).

D. ESTIMULACION MAGNETICA TRANSCRANEAL REPETITIVA (EMTr)

La EMTr es un tipo de EMT que se utiliza para modificar la actividad neuronal
(Hoffman y Cavus, 2002) y modular la excitabilidad cortical (Kinoshita et al., 2005),
induciendo inhibicién o facilitacion dependiendo de las variables de estimulacién
(Kobayashi y Pascual-Leone, 2003).

La EMTr puede ser de dos tipos, cuando se estimula a frecuencias mayores a 5
Hz se dice que es una estimulacion a altas frecuencias 6 EMTr rapida y; cuando
se estimula a rangos menores o iguales a 1 Hz se habla de estimulacion de baja
frecuencia o EMTr lenta (Hoffman y Cavus, 2002). Frecuencias bajas de EMTr, en
el rango de 1Hz, suprimen la excitabilidad de la corteza (Chen et al., 1997,
Hoffman y Cavus, 2002), mientras que trenes de estimulacion de 5 Hz o mas
producen aumento en la excitabilidad cortical (Maeda, Keenan, Tormos, Topka y
Pascual-Leone, 2000).

1- Mecanismo de la EMTr

Los mecanismos que explican los efectos de la EMTr a altas y bajas frecuencias
son la potenciacion y depresion a largo plazo (Gustafsson y Wigstrom, 1988;
Christie, Kerr y Abraham, 1994; Hoffman y Cavus, 2002).

La EMTr a altas frecuencias produce efectos de potenciacion a largo plazo. En
animales se ha podido confirmar la potenciacion a largo plazo en los experimentos
realizados por Bliss y Lomo (1973) quienes estimularon eléctricamente la via
perforante a frecuencias que variaban de 5 a 15 Hz. Los autores observaron la
potenciacion a largo plazo como un incremento en la amplitud de la respuesta de
la poblacion de las células granulares en el area dentada como respuesta a la

estimulacion eléctrica, registrada a través de electrodos extracelulares, asi como



una mayor amplitud de los potenciales posinapticos excitatorios y una disminucién

de la latencia de la descarga del conjunto de las células granulares.

Con respecto a la EMTr a bajas frecuencias, se sabe que produce efectos iniciales
de activacién que posteriormente evolucionan a desactivacion sostenida (Wang,
Wang y Scheich, 1996). La depresién a largo plazo se produce por estimulacion
eléctrica a bajas frecuencias (0.9 a 1 Hz) directamente aplicada en fibras
aferentes, lo que resulta en decrementos duraderos de la transmision sinaptica.
La depresion a largo plazo se ha observado en tejido cerebral humano con
estimulacién eléctrica a bajas frecuencias (1 Hz) durante 15 minutos en la lamina
IV. Por el contrario, la potenciacion a largo plazo puede ser inducida con
estimulaciéon a altas frecuencias (40-100 Hz). La estimulacién a bajas frecuencias
puede invertir las respuestas sinapticas asociadas a estimulacion a altas

frecuencias, lo que se conoce como depotenciacion (Chen et al., 1996).

La demostracién de mecanismos de potenciacién a largo plazo en humanos se ha
realizado principalmente en la corteza motora primaria (M1) con un método
conocido como estimulacion asociativa intervencional pareada (EAIP). Este
método consiste en la aplicacién repetitiva de estimulos eléctricos aferentes al
nervio mediano, pareados con EMT de pulsos Unicos sobre el sitio de la corteza
motora Optimo de activaciéon del musculo abductor pollicis brevis; generando asi
eventos sincrénicos en M1. Al obtener potenciales evocados motores después de
este procedimiento se ha observado un aumento de los mismos posterior a la
EAIP. Estos hallazgos apoyan la hipétesis de que existen mecanismos de
potenciacion a largo plazo que subyacen a la plasticidad cortical inducida por la
EAIP en la corteza motora humana (Stefan, Kunesch, Benecke, Cohen y Classen,
2002).

En cuanto a la demostracion de depresion a largo plazo en humanos un trabajo
pionero es el realizado por Chen et al. (1996). En este trabajo estudiaron los
efectos de la EMTr de baja frecuencia sobre la excitabilidad de la corteza motora
en humanos. Los autores utilizaron dos frecuencias de estimulacién; 0.1 Hz

durante 1 hora y 0.9 Hz por 15 minutos, ésta ultima frecuencia similar a los



parametros utilizados para inducir depresién a largo plazo. El primer tipo de
estimulaciéon no modifico la excitabilidad cortical, sin embargo, con el segundo tipo
de estimulacion se produjo una leve disminucién en la amplitud de los potenciales
evocados motores de un 19.5%. Esta disminucion de la excitabilidad cortical duré
al menos hasta 15 minutos después de la estimulacion.

2- Efectos de la EMTr

En términos de hallazgos de neuroimagen, particularmente de la Tomografia por
Emision de Positrones (TEP) y la Imagen por Resonancia Magnética Funcional
(IRMf) se ha encontrado que la activacion en la corteza motora aumenta después
de la EMTr a 1 Hz (Fox et al. 1997; Bohning et al.1999). Otros estudios han
detectado disminucién en el flujo cerebral y metabolismo en el area estimulada
después de estimulacién con EMTr de baja frecuencia y aumento del metabolismo
posterior a la EMTr de alta frecuencia respectivamente (Siebner et al., 1998).

Por otra parte, se ha demostrado que los efectos inhibitorios de la EMTr de baja
frecuencia pueden ser propagados a otras regiones que no son directamente
estimuladas pero que se encuentran conectadas sinapticamente (Gerschlager,
Siebner y Rothwell, 2001).

3- Usos terapéuticos de la EMTr

La EMTr ha sido utilizada, con resultados prometedores, en el tratamiento de
diversos trastornos cerebrales para modular los procesos inhibitorios o exitatorios
corticales, tales como: mioclonias, distonias, estrés postraumatico, alucinaciones
auditivas, depresion, enfermedad de Parkinson y epilepsia (Wedegaertner et al.,
1997; Allam et al., 2007; Cohen et al., 2004; Chibbaro et al., 2005; Brunelin et al.,
2007; Lomarev et al., 2005; Santiago-Rodriguez et al., 2008).

En esta seccion se describirdn algunos de los trabajos en los que se han
estudiado los efectos terapéuticos de la EMTTr.

Wedegaertner et al. (1997) estudiaron los efectos de la EMTr lenta aplicada 30

minutos diariamente a pacientes con mioclonia de accion y encontraron que la



amplitud del movimiento se redujo en un 33%, los efectos de la estimulacién

duraban aproximadamente hasta dos horas después de la sesién de estimulacion.

Con respecto a las distonias, se ha encontrado que la EMT con pulsos de
estimulacion a una frecuencia de 1Hz sobre la corteza premotora con una
intensidad del 90% sobre el umbral motor, provocan una reduccion del 50% de los
sintomas en pacientes con distonia primaria cervical (Allam et al., 2007).

En un estudio doble ciego con grupo control en pacientes con estrés
postraumatico Cohen et al. (2004) observaron que la EMTr con una frecuencia de
10 Hz a 80% del umbral motor sobre la corteza prefrontal dorsolateral derecha
tiene efectos terapéuticos, ya que alivia los sintomas de ansiedad. Asi mismo, se
encontré una reduccién a largo plazo de la sintomatologia de alucinaciones
auditivas con la EMTr de baja frecuencia sobre la corteza temporoparietal
izquierda (Chibbaro et al., 2005).

El tratamiento de la depresion es una de las aplicaciones mas estudiadas de la
EMTr. Se ha demostrado su eficacia en los trastornos de depresién mayor como
una alternativa a la terapia electroconvulsiva. La mayoria de los autores han
utilizado EMTr de alta frecuencia aplicada sobre la corteza prefrontal dorsolateral
izquierda y en menor grado la derecha, en ambos casos se ha demostrado una
disminucion en los puntajes de la escala Hamilton para la depresion. La literatura
global confirma una mayor eficacia de la EMTr sobre la estimulacion fantasma o
placebo (sham), 37% en el grupo de los pacientes sometidos a la EMTr activa
sobre un 20 % para el caso de la estimulacién sham (Brunelin et al., 2007).

En la enfermedad de Parkinson, se ha reportado que estimulacién de baja
frecuencia (0.2 Hz) aplicada a la corteza frontal al 70% de la intensidad maxima de
estimulacion mejora los sintomas de la enfermedad de Parkinson (Ikeguchi et al.,
2003). Otros estudios han mostrado efectos terapéuticos, de hasta 1 mes de
duracion, de la EMTr de alta frecuencia (25 Hz) aplicada sobre cuatro areas
corticales (corteza motora y corteza prefrontal dorsolateral izquierda y derecha) al

100% de la intensidad del umbral motor (Lomarev et al., 2005). Sin embargo,



existen estudios que refieren que la EMTr no tiene ningun efecto terapéutico sobre
los sintomas motores de la enfermedad de Parkinson (Fernandez del Olmo, Bello
y Cudeiro, 2007).

4- EMTr y Epilepsia

Se ha observado que la EMTr a bajas frecuencias para el tratamiento de la
epilepsia refractaria a tratamiento farmacologico produce una reduccidn
significativa de las crisis en algunos pacientes (Tergau, Naumann, Paulus y
Steinhoff, 1999). Dentro del mecanismo de accion, se ha sugerido que la EMTr
puede tener un mecanismo similar al de la estimulacion eléctrica cortical para la
supresion de las crisis (Kinoshita et al., 2005), modulando la excitabilidad cortical
(Hallett, 2000).

El primer estudio que examind los efectos de la EMTr en la epilepsia parcial, fue
reportado por Steinhoff, Stodieck, Paulus y Witt (1992). Estos autores estudiaron 7
pacientes con focos mesocorticales limbicos a quienes se les administr6 EMTr
sobre el vertex o la corteza frontal inferior. Los autores reportaron una mayor
reduccion de puntas interictales en el EEG cuando se estimulé el hemisferio
contralateral al foco epiléptico que cuando se estimulé el hemisferio ipsilateral al

mismo.

Tergau et al. (1999) estudiaron los efectos de la EMTr de baja frecuencia en 9
pacientes con epilepsias refractarias focales. La estimulacién se realiz6 durante 5
dias consecutivos. Los parametros de estimulacion fueron dos trenes de 500
pulsos a 0.33 Hz. Se observé una mejoria en la frecuencia y severidad de las
crisis en 8 de los pacientes y un porcentaje de reduccién de crisis del 36.6% a las
4 semanas post EMTr. De acuerdo a los autores, la EMTr es un tratamiento que
mejora temporalmente la frecuencia y severidad de las crisis concluyendo que el
mecanismo fisioldgico subyacente puede ser la induccién de una depresion alargo

plazo inducida por la estimulacion.



En otro estudio, utilizando ratas como modelo experimental de epilepsia,
Akamatsu et al. (2001) encontraron que la EMTr de baja frecuencia redujo la

susceptibilidad de las ratas para presentar crisis inducidas por pentylenetetrazol.

Dentro de los estudios en epilepsia y EMTr tenemos resultados variables, por
ejemplo en un estudio realizado por Theodore et al. (2002) no se encontraron
diferencias significativas al comparar los efectos de la EMTr a 1 Hz de
estimulaciéon contra los efectos de estimulacién fantasma en pacientes con

epilepsia parcial o focal.

Contrario a los resultados anteriormente mencionados Daniele et al. (2003);
estudiando los efectos de la EMTr a 0.5 Hz, 90% supraumbral en 4 pacientes, 2
con focos frontales y 2 con focos multiples; encontraron un reduccién significativa
en frecuencia y severidad de crisis en el caso de pacientes con focos bien
localizados. Sin embargo no se observaron cambios en los dos pacientes con
focos multiples.

Asi mismo, Brasil-Neto et al. (2004) realizaron un estudio para determinar los
efectos de la EMTr a 0.3 Hz, 5% por debajo del umbral motor en 5 pacientes con
epilepsia refractaria focal (2 pacientes con focos temporales y tres frontales). Los
pacientes fueron sometidos al tratamiento de EMTr durante una semana. En todos
los pacientes se observo una reduccion significativa del promedio de crisis al dia
de 22.8%. Los autores concluyen que pacientes con lesiones corticales focales
podrian beneficiarse de este tratamiento, mencionan que probablemente existan
mejores resultados de la estimulacion en pacientes con focos neocorticales. A este
respecto, Kinoshita et al. (2005) coinciden con ésta opinidbn, mencionando que
existen mejores resultados en casos neocorticales que en pacientes con epilepsia
de I6bulo temporal, por la proximidad de la bobina al foco epiléptico. Con el
objetivo de determinar los efectos de la EMTr en pacientes con epilepsia
extratemporal, Kinoshita et al. (2005) estimularon siete pacientes con epilepsia
refractaria extratemporal con pardmetros de estimulacién de 0.9 Hz. Los autores
compararon la frecuencia de crisis, el umbral motor de reposo y el umbral motor

activo, antes y después del tratamiento como medidas del efecto de la



estimulacién. Los autores encontraron una reduccién de crisis en general del
19.1%, asi como una reduccion del 35.9% en el caso de crisis parciales complejas
(CPC) y 7.4% para las crisis parciales simples (CPS); tendencias favorables, mas
no significativas. Estos estudios concluyen que la EMTr resultd mas efectiva para
las CPC que para las CPS. Con respecto al umbral motor, todos los pacientes
mostraron valores altos antes de la EMTr y no se observaron cambios
significativos después de la EMTr. Los autores proponen que la EMTr es suficiente
para suprimir la propagacion de las crisis, mads no para suprimir la actividad

epileptégena del foco epiléptico.

Misawa et al. (2005) estudiaron los efectos de la EMTr a 0.5 Hz, 90% por encima
del umbral motor en un paciente con epilepsia parcial continua (EPC). Los autores
mencionan que inmediatamente después de la estimulacion la EPC fue abolida y
los efectos duraron hasta 2 meses post estimulacion. De acuerdo a los autores, la
EMTr es una técnica segura y bien tolerada que disminuye la excitabilidad cortical
por lo que es un tratamiento adecuado para las crisis parciales.

Por su parte Fregni et al. (2006) determinaron el efecto de la EMTr en pacientes
con epilepsia refractaria y malformaciones corticales. De esta forma, estimularon a
21 pacientes divididos en dos grupos de estimulacién: EMTr activa 1200 pulsos a
1 Hz y estimulacién placebo. Los autores observaron una disminucién de la
frecuencia de crisis con la EMTr activa que durd hasta 2 meses después de la
estimulaciéon. Encontraron una disminucion en el numero de descargas
epileptiformes inmediatamente después de la EMTr activa, efecto que dur6 hasta 4
semanas después de la estimulacion. Los autores concluyen que la EMTr es un
tratamiento alternativo para los pacientes con epilepsia parcial refractaria a

tratamiento.

En otro estudio para determinar los efectos de la EMTr como tratamiento
coadyuvante para la reduccion de crisis, Cantello et al. (2007) estudiaron 43
pacientes con epilepsia refractaria a tratamiento farmacoldgico. Los pacientes
fueron sometidos a EMTr a 0.3 Hz, se argument6 que ésta frecuencia en particular

incrementa el periodo silente que representa un fendmeno cortical inhibitorio



(Cincotta et al., 2003). Los autores concluyen que la EMTr disminuye
significativamente la actividad epileptiforme interictal. Sin embargo, no encontraron

una reduccion significativa de las crisis con la EMTr.

Joo et al. (2007) también evaluaron los efectos de la EMTr en un grupo de 35
pacientes con epilepsia parcial, estimulando a 0.5 Hz 100% supraumbral.
Dividieron a los pacientes en dos grupos, un grupo con 3000 pulsos y otro grupo
con 1500 pulsos. Los autores encontraron que no existi6 una reduccion
significativa del promedio de crisis por semana. Sin embargo, encontraron un
mejor efecto en cuanto a la reduccion de crisis para el grupo de pacientes con
EMTr de mayor estimulacién (3000 pulsos). Asi mismo, observaron una reduccion
significativa en el numero de espigas interictales después de la EMTr,
grafoelementos epileptiformes que desaparecieron totalmente en 6 pacientes.

Finalmente Santiago-Rodriguez et al. (2008) evaluaron la frecuencia de crisis y el
namero de EEI en pacientes con epilepsia focal neocortical, antes, durante y
después de la EMTr. Para ello, aplicaron EMTr a 12 pacientes, estimulando a 0.5
Hz 110% del umbral motor con un total de 900 pulsos. Se utiliz6 un analisis de
fuentes de corrientes de un EEG de 120 canales para determinar la zona donde se
aplicé la EMTr. Este estudio mostré una reduccion de la frecuencia de crisis de
hasta un 71% durante el periodo de intervencién, porcentaje que se redujo a un
50% de reduccién de crisis en el periodo de seguimiento. En cuanto a los EEI, se
observé una reduccién paulatina a lo largo del procedimiento pero no fue

significativa.

E. MODULACION DE LA ACTIVIDAD ELECTRICA CEREBRAL CON EMT

En general, existen un sinnimero de protocolos distintos en el tratamiento de
diversos trastornos neuroldgicos que se fundamentan en la variacion de los
parametros de estimulacion, dificiles de comparar entre si. Esto ha impedido
establecer una explicacion concreta de la modulacion de la actividad eléctrica
cerebral.



El monitoreo de la actividad eléctrica cerebral con el EEG durante la EMT es una
técnica promisoria que permite relacionar los efectos conductuales con los efectos
neurofisioldgicos de la estimulacion, ademas de que es un método que hace a la
EMT mas segura y confiable. Desafortunadamente, el registro del EEG durante la
EMT es dificil por el artefacto de la estimulacion y la saturacion de los
amplificadores (Ives, Rotenberg, Poma, Thut y Pascual-Leone, 2006).

Se han realizado estudios en modelos experimentales con el fin de comprender
los mecanismos neurobiolégicos de la EMTr. Linxia, Zhenggang y Xiaolin (2007)
estimularon 15 ratas macho intactas sobre el hueso parietal, 100 pulsos a una
frecuencia 0.5 Hz con el 110% del umbral motor en comparacion con la
estimulacion fantasma. Se analiz0 el EEG en tres momentos, antes de la
estimulacion, después de la EMTr activa de baja frecuencia y después de la
estimulacién fantasma. Los autores estimaron el espectro de potencia con el
método de Welch y las bandas estudiadas fueron: delta, theta, alfa, beta y gamma.
De esta manera, se estimoé la potencia absoluta y relativa para cada una de estas
cinco bandas. Los autores encontraron diferencias significativas en la dimensién
de correlacion antes y después de la EMTr de baja frecuencia. Asi mismo,
reportaron una disminucion significativa de la potencia absoluta y potencia relativa
de las bandas beta y gamma después de la EMTr. Debido a que la frecuencia beta
se ha relacionado con tareas mentales y la gamma con aspectos de
procesamiento emocional, los autores concluyen que la EMTr repetitiva puede
afectar aspectos mentales y emocionales. Finalmente sugieren que la complejidad
de las redes neuronales estéa reducida después de la EMTr y que los efectos de la
EMTr tienen una corta duracion.

Se ha establecido que el espectro de potencia del EEG es un parametro del
analisis cuantitativo muy util en la evaluacién de los efectos de la EMTr, asi como
para la evaluacion de los efectos fisioldgicos de la estimulacion (Boutros et al.,
2000). Sin embargo, son pocos los estudios que se han enfocado a estudiar los
efectos de la EMTr sobre la actividad eléctrica cerebral evaluados con

electroencefalograma cuantitativo y la mayoria de ellos han estudiado los efectos



de la EMTr a altas frecuencias y Unicamente en sujetos sanos. Para evaluar los
efectos en la actividad eléctrica cerebral de la EMTr existen dos tipos de
aproximaciones, evaluar los efectos de la EMTr en la actividad eléctrica cerebral
durante la estimulacion (efectos on-line) o evaluar los efectos de la EMTr
comparando entre la actividad electroencefalografica antes y después de la EMTr
(efectos off-line). Sin embargo la mayoria de los estudios realizados han
observado los efectos de la EMT comparando entre el EEG antes y después de la
EMT.

En cuanto a los estudios de los efectos de EMTr a altas frecuencias, en un estudio
off-line realizado por Graf et al. (2001) se estimul6 a 8 sujetos sanos, a una
frecuencia de 20 Hz a 90% del umbral motor, sobre la corteza prefrontal
dorsolateral izquierda y se encontré una intensa actividad alfa después de la EMTr
activa y “fantasma” o “placebo”, mientras que la potencia de las bandas delta y
theta disminuyé.

Por su parte Okamura, Jing y Takigawa (2001) encontraron un incremento en el
pico de frecuencia con una disminucion en el tercer minuto de estimulacion a una
frecuencia de 10 Hz. Las medias de la potencia absoluta a los 3 minutos de EMTr
no difirieron a los anteriores a la estimulacion, pero incrementaron uniformemente
a los 4 y 5 minutos posteriores a la estimulacion. No se observaron cambios en la

potencia después de la estimulacion.

La EMTr de 10 Hz aplicada sobre la corteza prefrontal izquierda puede ser util en
el tratamiento de la depresion, sin embargo aun no se conocen adecuadamente
los mecanismos de accion sobre la actividad electroencefalografica. A este
respecto, Griskova, Ruksenas, Dapsys, Herpertz y Hoppner (2007) realizaron un
estudio con el objetivo de investigar los efectos de la EMTr a 10 Hz en
comparaciéon con la estimulacion “fantasma” o “placebo” en una muestra de 18
sujetos controles sanos. La EMTr activa fue administrada al 110% del umbral
motor sobre la corteza prefrontal dorsolateral izquierda (posicién F3 de acuerdo al
sistema internacional 10-20). Por el contrario, la estimulacion fantasma fue

administrada al 90% a 5 cm caudales de F3 sobre el musculo temporal izquierdo,



con el objetivo de no producir despolarizacion neuronal pero si las sensaciones
asociadas a la estimulacién. Todos los sujetos fueron sometidos a ambos tipos de
estimulaciéon. Los registros del EEG fueron tomados antes y después de ambos
tipos de estimulacién. Se analizé el espectro de potencia del EEG de acuerdo al
principio de modulacién compleja, con este método, un componente de frecuencia
en particular puede ser detectado y seguido en funcion del tiempo. Asi, se pueden
detectar los componentes de frecuencia del EEG (fase y amplitud) y determinar su
tiempo de modulacion. Los autores encontraron un incremento significativo en la
potencia absoluta delta después de la EMTr activa sobre las regiones frontal,
central y parietal, incremento significativamente mayor que la estimulacidon
fantasma. La potencia delta de la region central fue significativamente mas alta
gue el de la regién parietal. En cuanto a la asimetria del EEG no se detectaron

diferencias significativas.

Respecto a los estudios realizados sobre los efectos de la EMTr de bajas
frecuencias en la actividad de base del EEG, evaluados mediante parametros del
EEGq, existen tres antecedentes importantes para el presente trabajo, realizados

en sujetos sanos.

1) En el primero de ellos, realizado por Strens et al. (2002), se evaluaron los
efectos de un tren de 1500 pulsos de EMTr a 1 Hz, 90% del umbral motor activo
en 15 sujetos sanos sobre el area motora izquierda. Se comparo la respuesta
electroencefalografica antes, inmediatamente después y a los 25 y 50 minutos de
la EMTr. Se encontré una reduccién no significativa de la potencia absoluta (PA)
de la banda alfa del 6%, asi como un incremento significativo en la coherencia
ipsilateral, asi como en la coherencia interhemisférica de las areas motoras en la
banda alfa. Estos efectos duraron hasta 25 minutos después de la estimulacion.
Se concluye que la EMTr aplicada sobre areas motoras modula la asociacién de
éstas areas con regiones distantes, ésta modulacién involucra la banda alfa, que
se cree tiene que ver con actividades inhibitorias (Pfurtscheller, 2003). Los autores
sugieren que la EMTr reduce la excitabilidad de la corteza motora a través de un

incremento en la asociacidn cortico-cortical e internemisférica en la banda alfa.



2) Chen et al. (2003) evaluaron registros de EEG y Electromiograficos (EMG) de 8
sujetos sanos durante diferentes tareas motoras como relajacibn muscular,
movimientos repetitivos del pulgar derecho a una frecuencia de 2Hz, asi como
contraccion toénica. Se evaluaron los efectos posteriores a EMTr a 0.9 Hz por 15
minutos al 90% del umbral motor y sobre la corteza premotora lateral izquierda. Se
encontré una reduccion de la disminucién de la potencia alfa y beta relacionada a
la tarea, es decir un incremento de la PA alfa inmediatamente después y un
incremento de la PA beta a los 15 minutos de la estimulacion sobre la corteza
sensoriomotora bilateral y regiones frontocentrales mesiales. Los autores
mencionan que éstos resultados pueden deberse a que se da una menor
activacion de los ensambles neuronales durante la realizacion de la tarea motora
después de la EMTr. Respecto a la coherencia se encontrd un incremento de la
coherencia de la banda alfa entre &reas motoras relacionado a la tarea. Los
autores concluyen que la EMTr de baja frecuencia afecta la conducta neuronal en

la activacion regional y acoplamiento funcional durante una tarea motora simple.

3) En el Ultimo y mas reciente estudio se evaluaron los efectos de la EMTr on-line
sobre la actividad oscilatoria del EEG en sujetos sanos. Se estimulé la corteza
primaria motora izquierda durante 10 minutos con una frecuencia de estimulacion
de 1Hz. Los resultados indican un incremento en la potencia de todos los ritmos
cerebrales, en particular una sincronizacién en las bandas alfa y beta relacionada
inversamente a la amplitud de los PEMs (Brignani, Manganotti, Rossini y Miniussi,
2008). Se ha sugerido que la sincronizacion alfa puede surgir de fluctuaciones
ritmicas de neuronas inhibitorias (Klimesch, Sauseng y Hanslmayr, 2007). Los
autores concluyen que la EMTr afecta los mecanismos que regulan la plasticidad
sinaptica de corto plazo de los circuitos intracorticales, induciendo una reduccién
de la excitabilidad cortical o un incremento de la inhibicion observado como un

incremento en la sincronizacién cerebral.

En relacion a la epilepsia, se han realizado escasos estudios que evaltan los
efectos de la EMT en la actividad de base de pacientes con epilepsia. Uno de ellos

es el realizado por Valentin et al. (2007), quienes evaluaron el uso de las



respuestas del EEG a la EMTr como nueva herramienta para el diagnéstico de la
epilepsia parcial. Estos autores realizaron un estudio en 15 pacientes epilépticos
con crisis parciales complejas. De esta forma evaluaron las respuestas de la
actividad eléctrica cerebral ante uno o varios pulsos de EMT promediando los
registros del EEG sincronizados con un pulso Unico de estimulacién magnética. La
intensidad de la EMT de pulso unico fue establecida de acuerdo al umbral motor
de reposo del musculo derecho interéseo dorsal. Los autores registraron un EEG
de 21 canales, blogueando el registro 180 ms antes y 40 ms después de la EMT,
para evitar la saturacion eléctrica de los amplificadores. El procedimiento era
suspendido en caso de que el umbral motor excediera el 55% de la intensidad
maxima de estimulacion para evitar la saturacion del EEG. A todos los pacientes
se les estimuld con series de 15 pulsos en diferentes posiciones del craneo.
Estudiaron las respuestas promediadas para identificar diferencias en la amplitud y
la morfologia en las respuestas del EEG ante la EMT entre posiciones simétricas.
Los autores encontraron dos tipos de respuestas en el EEG que clasifican como:
respuestas tempranas a la EMT y respuestas tardias. Los autores definen las
respuestas tempranas como deflexiones en las bandas theta, alfa y beta,
observadas inmediatamente después del periodo de bloqueo del EEG. Estas
respuestas tenian distinta amplitud y distribucion y fueron registradas tanto en el
grupo de los sanos como en el grupo de los pacientes. Las respuestas tardias
estdn definidas en dos grupos: respuestas demoradas y repetitivas. Las
demoradas consistian en puntas u ondas agudas parecidas a la actividad
epileptiforme detectadas a latencias variadas mayores a los 100 ms y menores a
1s después del pulso de EMT, fueron observadas en 3 pacientes. Las respuestas
repetitivas consistian en la aparicion de un nuevo ritmo en el EEG, claramente
diferente del ritmo de base. Tales ritmos eran considerados repetitivos solo si eran
detectadas inmediatamente después de la EMT en al menos tres canales del
EEG. Para el caso de las respuestas tardias repetitivas sélo fueron observadas en
9 de los 15 pacientes y en ningdn sano. Las respuestas tardias fueron
relacionadas con la presencia de epilepsia parcial y predijeron adecuadamente la
lateralizacién de la region epileptogénica en 8 de los 9 pacientes. En seis



pacientes se encontré una congruencia entre la topografia de la regién
epileptégena y respuestas tardias en el EEG, todos en regiones extratemporales y
extrainsulares. Los autores concluyen que el uso de la EMT puede incrementar la
sensibilidad diagnostica del EEG en la epilepsia parcial y en un futuro la EMT
podra emplearse como un procedimiento de activacion durante el registro del EEG
como es ahora la hiperventilacion o la estimulacién fotica. Las respuestas tardias
son respuestas anormales de la corteza cerebral a la EMT y probablemente estén
relacionadas a corteza hiperexcitable debajo del éarea de estimulacién,
concluyendo que la EMT es una técnica adecuada para predecir lateralizaciéon del

foco epileptégeno.



Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Actualmente se acepta que la EMTr de alta frecuencia (a mas de 1 Hz) causa
excitacion neuronal, mientras que la EMTr de baja frecuencia (menor de 1 Hz)
induce inhibicién neuronal. Se ha postulado que estos efectos son mediados por
mecanismos de potenciacion y de depresion de largo plazo. La epilepsia parcial es
una enfermedad que cursa con una zona bien delimita de incremento en la
excitabilidad cortical susceptible de ser localizada por medio del registro de EEG y
por lo tanto con la posibilidad de ser inhibida por medio de la EMTr. La mayoria de
los estudios realizados hasta el momento muestran un decremento en el nimero
de las crisis epilépticas y en la actividad epileptiforme interictal. Se sabe que la
actividad sincrénica de diversos grupos neuronales corticales generan diversos
patrones de activacion y sincronizacién que pueden ser identificados por medio del
analisis cuantitativo del EEG. Son escasos los estudios realizados sobre las
modificaciones de la actividad eléctrica cerebral de base en respuesta a la EMTr
de baja frecuencia en la modulacion de la actividad eléctrica cerebral en general y
en particular en pacientes con epilepsia.

El interés del presente trabajo fue evaluar las modificaciones en la frecuencia de
crisis, en la frecuencia de eventos epileptiformes interictales asi como en la
actividad eléctrica cerebral de base por medio del analisis EEG cuantitativo en
respuesta a la EMTr a una frecuencia de 0.5 Hz en un grupo de pacientes adultos
con epilepsia parcial para asi contribuir a un mejor entendimiento de los efectos y
mecanismo de accion de la EMTr en la epilepsia.

lIl. PREGUNTAS DE INVESTIGACION
1.-¢ Cuales son los efectos de la EMTr de baja frecuencia (0.5 Hz) en la frecuencia
de crisis en pacientes con epilepsia parcial?
2.- ¢ Cuales son los efectos de la EMTr de baja frecuencia (0.5 Hz) en los eventos
epileptiformes interictales en pacientes con epilepsia parcial?
3.- ¢ Cuales son los efectos de la EMTr de baja frecuencia (0.5 Hz) en el espectro
de potencia del EEG en pacientes con epilepsia parcial?



4.-¢Qué relacion existe entre las modificaciones del espectro de potencia del EEG
posterior a la EMTr de baja frecuencia (0.5 Hz), el nidmero de eventos

epileptiformes interictales y el nimero de crisis epilépticas?



IV. HIPOTESIS
1.- La EMTr de baja frecuencia (0.5 Hz) reducira la frecuencia de crisis de los
pacientes con epilepsia parcial.
2.- La EMTr de baja frecuencia (0.5 Hz) reducira el nimero y la duracién de
eventos epileptiformes interictales de los pacientes con epilepsia parcial.
3.- La EMTr de baja frecuencia (0.5 Hz) aumentara la potencia absoluta de las
bandas alfa 'y beta en el EEG de los pacientes con epilepsia parcial.
4.- Posterior a la EMTr de baja frecuencia (0.5 Hz) existird una relacion inversa
entre el incremento de la potencia absoluta alfa y beta, el nimero de eventos

epileptiformes interictales y el nimero de crisis epilépticas.

V. OBJETIVOS
1.- Determinar los efectos de la EMTr de baja frecuencia (0.5 Hz) en el nUmero de
crisis de pacientes con epilepsia parcial.
2.- Determinar los efectos de la EMTr de baja frecuencia (0.5 Hz) en el nimero y
duracién de los eventos epileptiformes interictales en los pacientes con epilepsia
parcial.
3.- Determinar los efectos de la EMTr de baja frecuencia (0.5 Hz) en el espectro
de potencia del EEG en pacientes con epilepsia parcial.
4.- Determinar si existe una relacion entre las modificaciones del espectro de
potencia del EEG posterior a la EMTr de baja frecuencia (0.5 Hz), el nUmero de

eventos epileptiformes interictales y el nUmero de crisis epilépticas.



VI. MATERIAL Y METODO
A. DISENO DEL ESTUDIO

Con el objetivo de evaluar el efecto de la EMTr en el espectro de potencia de la
actividad de base del EEG de pacientes con epilepsia y los efectos terapéuticos en
cuanto a reduccién de crisis y de eventos epileptiformes interictales; se realiz6 un
estudio prospectivo, longitudinal, aleatorizado de dos grupos cruzado. Para la
realizacion del estudio se seleccion6 un grupo de diez pacientes con diagndstico
de epilepsia focal. La mitad de los pacientes recibié en un primer momento la
EMTr activa y la otra mitad de los pacientes la estimulacién placebo (Sham)
durante 5 dias. Dos meses después los pacientes que recibieron EMTr
inicialmente, recibieron en segundo lugar la estimulacion placebo, también durante
5 dias y los pacientes que recibieron la estimulacion placebo inicialmente,
recibieron EMTr durante 5 dias. Se realiz6 un analisis de la actividad paroxistica
registrada en el dominio del tiempo con el objetivo de definir la zona irritativa
cortical y por tanto la zona a estimular para cada paciente. Se realizaron varios
registros de EEG en cada paciente, uno previo a la intervencion y uno después de
la misma, esto en los dias 1, 3 y 5 de cada tipo de estimulacién. Ademas se
realizé otro registro de EEG al mes de cada tipo de estimulacidon. Se evalué el
espectro de potencia de todos los registros, obteniendo la potencia absoluta, la
potencia relativa y la frecuencia media de cada una de las bandas de frecuencia
en todas las derivaciones (Figura 7).

Dial Dia2 Dia3 Dia4 Dia5 1 mes después
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Figura 7. Disefio Experimental.

Se observa el disefio experimental empleado en el presente estudio a lo largo del tiempo (t).



B. SUJETOS

Se incluyeron en el estudio diez pacientes con diagnostico de epilepsia parcial con
tratamiento farmacoldgico estable a quienes se les aplico EMTr a 0.5 Hz durante
cinco sesiones de 30 minutos en dias subsecuentes a una intensidad de 110% del
umbral motor en reposo del musculo abductor del pulgar.

1- Criterios de Inclusién

Pacientes con diagndstico de crisis parciales simples o complejas.
- Con edades de entre 18 y 45 afos.

- Con tratamiento farmacolégico estable antes, durante y después de la

realizaciéon del estudio.

- Presentar al menos una crisis al mes.

Presentar actividad epileptiforme focal en el EEG interictal.

2- Criterios de Exclusiéon

Pacientes con diagndstico de epilepsia generalizada.

Pacientes que tuvieran algun otro padecimiento neurolégico o

psiquiatrico.

Pacientes sin un adecuado control farmacolégico.

Pacientes que tuvieran marcapasos o protesis metalicas.
3- Criterios de Eliminacién

- Pacientes que desarrollaran trastornos psiquiatricos o neuroldgicos

durante la realizacion del estudio.
- Embarazo durante el periodo de la realizacion del estudio.

- Pacientes que abandonaran el estudio o que dejaran de asistir a todas

las sesiones.



- Pacientes que desarrollaran alguna reaccién adversa durante el estudio.

C. PROCEDIMIENTO

La seleccién de los pacientes con epilepsia se realizé por medio de una entrevista
inicial estructurada (Apéndice 1), ademas de una valoracion neuroldgica. Aquellos
pacientes que cubrieron con los criterios de inclusion se les explico en lo que
consistia el estudio proporciondndoles una hoja de informacion (Apéndice 2) y los
gue aceptaron participar, firmaron la carta de consentimiento informado (Apéndice
3), y se les indicé no suspender su tratamiento farmacolégico en ningln momento

durante la realizaciéon del estudio.

Una vez seleccionada la muestra se establecio la linea base. Para la
cuantificacion del niumero de crisis antes del tratamiento se proporcioné a cada
paciente un calendario de crisis (Apéndice 4) en donde se les solicitd llevar un
registro fiel de sus crisis diarias. Para la obtencion de la linea base de actividad
electroencefalografica se realizé un registro de EEG a cada paciente con una
duracion de 30 minutos en reposo con las fases de ojos cerrados, ojos abiertos,
hiperventilacién y recuperacion. Durante todo el registro la intensidad de la luz de
la camara donde se realiz6 el estudio se mantuvo atenuada y se solicitd a cada
paciente permanecer sentado, relajado y en silencio, haciéndoles énfasis en
permanecer despiertos durante los registros. Se realizdé un analisis de la actividad
paroxistica registrada en el dominio del tiempo con el objetivo de definir la zona

irritativa, y por ende la zona a estimular para cada paciente

El grupo de los diez pacientes con crisis parciales recibié un tratamiento de EMTr
durante 5 dias, ademas de 5 dias de estimulacidén placebo. La asignacion de los
pacientes a uno u otro grupo de estimulacion inicial (EMTr o placebo) se realiz6 a
través del programa de asignacion semialeatoria MINIM (Evans, Day y Royston,
2008) basado en el método de minimizacién, el cual asegura un balance adecuado
de los grupos de acuerdo a diversos factores que afectan la asignacion, incluso en
muestras pequefias. Con la minimizacién, el grupo al que fue asignado cada

participante dependié de las caracteristicas de los participantes anteriormente



asignados. El objetivo de este método es minimizar el desbalance por la influencia
de multiples factores con cada asignacion (Altman y Bland, 2005). Las variables o
factores de peso introducidos para la asignacion fueron: frecuencia de crisis al
mes, numero de medicamentos antiepilépticos, zona irritativa, tiempo de
evolucion, numero de eventos epileptiformes interictales por minuto, edad y sexo.

Los sujetos fueron asignados como se muestra a continuacion (Figura 8).

ANOS

Figura 8. Factores de peso del programa MINIM.
Se observan los 10 pacientes incluidos en el estudio y asignados al azar al grupo de EMT activa o
placebo de acuerdo a sus caracteristicas individuales en los factores de peso: sexo, edad,
frecuencia de crisis al mes, nimero de MAE, zona epileptogénica, tiempo de evolucion y EEI por

minuto

Umbral Motor

En una segunda sesion se obtuvo el umbral motor del musculo abductor del
pulgar con EMT de pulso Unico. Se solicité a cada paciente permanecer sentado

comodamente en una silla y se le colocaron tres electrodos en el musculo



mencionado de la mano derecha, dos de registro y uno de referencia.
Posteriormente se determind el hot-spot, es decir, la zona especifica de la corteza
motora primaria de representacion correspondiente al musculo abductor del
pulgar, aplicando pulsos Unicos de EMT a una intensidad de 70%. El
establecimiento del umbral motor inicié con la maxima intensidad de estimulacién
(2 teslas que representan el 100%) y fue disminuyendo de 5 en 5%, hasta llegar a
la minima intensidad de estimulacion necesaria para evocar un potencial evocado

motor (PEM) de por lo menos 50 uV.
EMTr

Posteriormente se llevd a cabo la aplicacion individual de la estimulacién. Cada
sesion de EMTr consisti6 en 5 sesiones de 30 minutos cada una con una
frecuencia de estimulaciéon de 0.5Hz. Se proporcionaron 900 pulsos de EMTr por
sesidn. Respecto a la intensidad de estimulacion se eligié 110% del UM en reposo
del muasculo abductor del pulgar derecho. Una intensidad supraumbral que
asegura que se tengan cambios en la excitabilidad cortical debidos a la EMTr.

En la estimulacién placebo, se estimulé a los pacientes también durante 5 dias,
una sesion por dia, con una bobina placebo que es idéntica a la bobina de EMTr y
que produce un sonido similar en el momento de la estimulacién, pero que no
transmite ningln campo magnético. El sitio de estimulacién fue definido por la
zona irritativa, es decir, la zona en la que se registraron los eventos epileptiformes

interictales.
EEG y Andlisis Cuantitativo del EEG

Se realizaron varias evaluaciones a través de registros de EEG, dos evaluaciones
diarias en los dias 1, 3 y 5 de cada una de las dos variantes de estimulacién. Se
realizé un registro antes de la estimulacion y uno posterior a la misma. El EEG
consistié en las siguientes condiciones: 5 minutos en reposo con los ojos abiertos,
25 minutos en reposo con los ojos cerrados, de 30 minutos de duracién total.
Finalmente se realiz6 un EEG de seguimiento para todos los participantes



después de 4 semanas del tratamiento de EMTr asi como de estimulacién
placebo.

Para el andlisis cuantitativo del EEG se seleccionaron ventanas de los registros
con una duracién total de 1.5 minutos. Los criterios para la seleccion de las
ventanas fueron: tomar segmentos del registro libres de artefacto por actividad
extracerebral, con actividad alfa bien definida indicativa de que el sujeto estaba
despierto y ventanas o segmentos libres de eventos epileptiformes interictales.
Posteriormente las ventanas fueron procesadas con el programa Track Walcker
5.1.1 con el moédulo de analisis cuantitativo el cual proporciona valores del
espectro de potencia de cada una de las derivaciones registradas, asi como la PA,
FM y PR. Ademas de mapas z en los que se comparan los valores del sujeto
contra sujetos de las mismas caracteristicas. Posteriormente se exportaron los
datos de los electrodos estimulados a un archivo de texto y de ahi se realiz6 una
base de datos en Excel para realizar las comparaciones estadisticas.

Se realizé un analisis de banda ancha comparando los parametros del EEGq. Se
evaluaron los valores de PA, PR y FM de los sitios estimulados de los pacientes
en los registros de EEG realizados a los largo del estudio, esto tanto para la EMTr

como en la estimulacion placebo.

Por otra parte, se cuantificaron los eventos epileptiformes interictales de cada
registro, para esto se contabilizaron visualmente tanto en numero como su
duracion total, calculando el promedio de eventos por minuto en cada uno de los

registros de EEG obtenidos de los 8 pacientes.

D. MATERIAL

- Estimulador magnético Magstim Superrapid con una bobina en forma de
ocho, de 90 mm de didmetro y 0 a 2 Teslas de intensidad de estimulacion
(0-100%).



- Electroencefalégrafo Digital Neuronic Medicid de 19 canales.
- 25 Electrodos de disco.

- Pasta conductora Ten 20.

- Alcohol.

- Gasas.

- Algodon.

- Cinta Micropor.

- Programa de software Track-Walker 5.1.1

E. ANALISIS DE DATOS

Para el andlisis estadistico se determin6 que las variables tuvieran una distribucién
cercana a la normal, utilizando para este fin las pruebas de Kolmogorov-Smirnov,
curtosis y sesgo. Se efectud la comparacion de las variables: frecuencia de crisis
por semana, frecuencia de EEI por minuto, duracion de EEIl por minuto, y los
parametros del EEGq (PA, PR y FM) de cada banda de frecuencia (delta, theta,
alfa y beta) por medio de un ANOVA de medidas repetidas con el programa
STATISTICA 8.0 Stat Soft. Inc. 1984-2007. Se tomaron los factores: grupo de
estimulacion (EMTr o placebo) y el tiempo con 9 niveles (semanas 1 a 4 de linea
base, semana 5 de tratamiento y semanas 6 a 9 de seguimiento) para el caso de
la frecuencia de crisis. Asi como con 7 niveles (antes - después de los dias 1, 3, 5
y dia 30) en el caso de: la frecuencia de EEI por minuto, la duraciéon de EEI por
minuto y las PA, PR y FM del EEGQ. Se considerd un nivel de significancia menor
a 0.05 para determinar la existencia de diferencias significativas.



VII. RESULTADOS

Se evaluaron 20 pacientes, de los cuales diez no fueron incluidos en el estudio por
no haber cumplido con los criterios de inclusion (tres pacientes con diagnéstico de
epilepsia generalizada, dos por no haber presentado actividad epileptiforme en el
registro de EEG inicial o diagnéstico, tres por no presentar al menos una crisis al
mes, una por rebasar el limite de edad y otra por presentar otra patologia).
Ingresaron al estudio diez pacientes con epilepsia parcial o focal (siete mujeres y
tres hombres) con una media de 28.8 + 9.3 afios de edad. Todos con crisis
secundariamente generalizadas (CPCSG) con 18.1 + 10.6 afios de evolucion de la
EP. Se identificaron focos epileptdgenos temporales y frontales, cinco derechos y
cinco izquierdos en el EEG inicial. En todos los casos se encontr6 mono y
politerapia farmacologica estable con hasta tres medicamentos antiepilépticos por
lo menos un mes previo al inicio del estudio. En la Tabla 2 se muestran los datos
de los pacientes.

Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes con epilepsia parcial

Paciente Edad Género  Tiempode Frecuencia Etiologia Tipo de Foco Electrodo Tratamiento
(afos) evolucion de Crisis crisis epileptdgeno Estimulado ~ Farmacoldgico
(afos) al mes (10/20)
1 18 M 9 1 Sintomética CPC Frontal derecho F4 CBz
(TCE) CPCSG
2 44 F 38 5 Criptogénica CPC Frontal derecho F8 AVP, CBZ
CPCSG
3 36 M 11 4 Sintomética CPC Frontal F7 OXCBZ, LEV
(TCE) CPCSG izquierdo
4 27 M 7 25 Sintomatica CPC Temporal T5 AVP, CBZ, CLZ
(TCE) CPCSG izquierdo
5 38 F 32 3 Sintomatica CPC Temporal T6 OXCBZ, LEV
(TCE) CPCSG derecho
6 21 F 12 9 Criptogénica CPS Temporal T4 AVP
derecho
7 27 F 15 14 Criptogénica CPC Frontal derecho F8 CBZ, DFH
CPCSG
8 37 F 27 22 Criptogénica CPC Temporal T5 AVP, CBZ, CLZ
CPCSG izquierdo
9 18 F 18 100 Criptogénica CPS Temporal T5 AVP, DFH,PRIM
CPCSG izquierdo
10 22 F 10 4 Criptogénica  CPCSG Temporal T3 AVP, CBZ
izquierdo

Nota. M=Masculino, F=Femenino; TCE=Traumatismo Craneoencefalico; CCTCG= Crisis Convulsivas Ténico
Clonico Generalizadas; CPC= Crisis Parciales Complejas; CPCSG= Crisis Parciales Complejas
Secundariamente Generalizadas; CPS= Crisis Parciales Simples; CBZ=Carbamazepina; AVP=Acido
Valproéico; OXCBZ=0Oxcarbamazepina; LEV=Levetiracetam; PRIM=Primidona.



De los diez pacientes, ocho concluyeron los dos tipos de estimulacién (EMTr y
placebo) y no concluyeron el caso 9 la EMTr y el caso 10 la estimulacion placebo
por lo que no fueron incluidos en el andlisis estadistico de ninguna de las

variables.

A. UMBRAL MOTOR

Con el objetivo de determinar la intensidad de estimulacién individual con un
parametro del 110% de intensidad, se obtuvo el umbral motor (UM) de cada uno
de los pacientes. Para obtener el UM se aplicaron pulsos de EMT a diferentes
porcentajes de intensidad del estimulador. Después se buscOd el sitio de
estimulaciéon de la corteza motora donde se generara un potencial evocado motor
del masculo abductor del pulgar con una adecuada morfologia trifasica, se
procedié con una estimulacion decreciente, iniciandose con un pulso de 100% de
intensidad y disminuyendo de 5 en 5%. EI UM se localizé en la intensidad a la cual
aparecio una respuesta mayor a 50 pV. En la tabla 3 se muestran las intensidades
del UM, la intensidad de estimulacion, asi como el tratamiento farmacolégico de
los pacientes. El promedio de la intensidad a la que se encontré el UM en los 10
pacientes fue de 65 + 3.3 %, por lo que la intensidad de estimulacién promedio
(110% del UM) para el grupo de los 10 pacientes fue de 71 £+ 3.6 %.

B. EFECTO DE LA EMTr SOBRE LAS CRISIS EPILEPTICAS

1- Frecuencia de Crisis por Semana
En las cuatro semanas de linea base el promedio de los ocho pacientes fue de 2.4
+ 2.2 crisis por semana. Todos los pacientes presentaron crisis durante ese
periodo. Durante la semana de EMTr el namero de crisis disminuy6 a 1.3 £ 0.9
(44% de reduccion). En las semanas de seguimiento posteriores a la EMTr
(semanas 6 a 9), se continué un promedio de 1.3 £ 1.6 crisis por semana y un

44% de reduccién de crisis en comparacion con el periodo de la linea base.



Durante la semana de intervencién con estimulacion placebo se encontr6 un
promedio de 3.1 + 3.5 crisis, que corresponde a un incremento del 21% con
respecto a la linea base. En las semanas de seguimiento a la estimulacion
placebo, se registr6 un promedio de 1.9 + 1.94 crisis (20% de reduccion).

Para determinar si las modificaciones en el nimero de crisis fueron significativas
se realiz6 un ANOVA de medidas repetidas, tomando como factores el tipo de
estimulacion (EMTr o Placebo) y el tiempo (semana 1 a semana 9). Las
diferencias no fueron significativas (F=0.34, p=0.94) (Figura 9).

Tabla 3. Intensidad de Umbral Motor y de Estimulacion

Paciente Tratamiento Umbral Intensidad de Estimulacion

Farmacolégico  Motor (%) (%)
1 CBz 60 66
2 AVP, CBZ 65 71
3 OXCBZ, LEV 65 71
4 AVP, CBZ, CLZ 70 77
5 OXCBZ, LEV 65 71
6 AVP 65 71
7 CBZ, DFH 60 66
8 AVP, CBZ, CLZ 70 77
9 AVP, DFH,PRIM 70 7
10 AVP, CBZ 65 71

Nota: CBZ=Carbamazepina; AVP=Acido Valpréico; OXCBZ=0Oxcarbamazepina;

LEV=Levetiracetam; PRIM=Primidona.
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Figura 9. Frecuencia de crisis por semana durante la Linea Base, Tratamiento y Seguimiento en la EMTr y la
Estimulacion Placebo. Se observan los promedios de crisis con una linea horizontal: en la Linea Base (negro),
asi como en los periodos de tratamiento y seguimiento de la EMTr (rojo) y placebo (azul). Las diferencias

encontradas no fueron significativas (p = 0.94).

2- Pacientes que respondieron a la EMTr
Se realizé un analisis de los pacientes que respondieron a cada uno de los
tratamientos (EMTr y Placebo), utilizando como criterio de respuesta la reduccion
de crisis durante y/o después del tratamiento. Durante la semana de tratamiento
se encontraron 5 pacientes que respondieron a la EMTr (62.5%) contra 4
pacientes que respondieron al placebo (50%). Durante la semana 6 de
seguimiento se encontraron 5 pacientes que continuaron con una reduccién de
crisis ante la EMTr (62.5%) contra 3 en el placebo (37.5%). En la semana 7 de
seguimiento se encontraron 4 pacientes que respondieron a la EMTr (50%) contra
5 en el placebo (62.5%). En la semana 8 de seguimiento 7 pacientes respondieron

ante la EMTr mostrando una reducciéon de crisis (87.5%) contra 4 en el placebo



(50%) y finalmente en la semana 9 de seguimiento 5 pacientes respondieron a la
EMTr (62.5%) y 6 en el placebo (75%).

Para determinar si las diferencias en el nimero de pacientes que respondieron
con una reduccion de crisis ante uno u otro tratamiento fueron significativas se
realizé una Chi Cuadrada y ninguna diferencia resultd significativa (p=0.18) (ver
Tabla 4 y Figura 10).

Tabla 4. Respuesta Individual en la frecuencia de crisis

Paciente Edad Sexo Tiempode MFC |FCdurante MFC FCdurante MFC

Evolucion Linea seguimiento seguimiento
Base
EMTr PLACEBO

1 18 M 9 0.25 |0(4100%) 1.75(1600%)| 0(1 100%)  0({ 100%)
2 44 F 38 1.25 |4(1N220%) 2.5(1M100%) | 1(420%)  2.25(7180%)
3 36 M 25 1 |0(4100%) 1.75(175%) | 4(1300%) 5.75(1475%)
4 27 M 20 6.25 [0(4100%) 1.75(172%) | 2(1.68%)  0(1 100%)
5 38 F 32 0.75 | 1(1™33%) 0.5(433%) | 3(1N300%) 0.75(0%)
6 21 F 14 3 [0(L100%) 0(L100%) |11(P267%) 2.25(1 25%)
7 27 F 15 1.75 | 3(1M71%)  2(1M14%) | 4(1M129%) 3.5(1100%)
8 37 F 27 55 | 3(445%) 0.25(495%) | 0(4100%) 1.25( 77%)

Nota: M=masculino, F=femenino, FC=frecuencia de crisis por semana, MFC=promedio de crisis por semana

durante la linea base y durante el seguimiento, 1=aumento de crisis, |=reduccién de crisis.



3- Pacientes con una respuesta de mas del 50% de reduccion de crisis

Se realizé un analisis de los pacientes que respondieron a cada uno de los
tratamientos (EMTr y Placebo), ahora utilizando como criterio una respuesta de
reduccion de crisis del 50% o mas durante y/o después del tratamiento. Durante la
semana de tratamiento se encontraron 4 pacientes con un porcentaje de reduccion
de crisis de mas del 50% ante la EMTr (50%) contra 3 pacientes que respondieron
asi al placebo (37.5%). Durante la semana 6 de seguimiento se encontré esta
misma proporcion de pacientes. En la semana 7 de seguimiento se encontraron 4
pacientes que respondieron a la EMTr (50%) contra 5 en el placebo (62.5%). En la
semana 8 de seguimiento se encontraron 6 pacientes que respondieron a la EMTr
(75%) contra 4 en el placebo (50%) y finalmente en la semana 9 de seguimiento 5
pacientes que respondieron a la EMTr (62.5%) y 5 en el placebo (62.5%), ninguna
diferencia resulto significativa (p=0.30) (ver Figura 10).

4- Pacientes con unareduccion total de crisis

Se realiz6 un andlisis de los pacientes en los que se encontré una respuesta de
reduccion total de crisis durante y/o después de cada uno de los tratamientos
(EMTr y Placebo). Durante la semana de tratamiento se encontraron 4 pacientes
con una reduccion total de crisis en la EMTr (50%) contra 2 pacientes en el
placebo (25%). Durante la semana 6 de seguimiento se encontraron 3 pacientes
con una reduccion total de crisis en los dos tratamientos (37.5%). En la semana 7
de seguimiento se encontraron 3 pacientes que respondieron a la EMTr (37.5%)
contra 4 al placebo (50%). En la semana 8 de seguimiento se encontraron 4
pacientes que respondieron a la EMTr (50%) contra 3 al placebo (37.5%) y
finalmente en la semana 9 de seguimiento 4 pacientes con una reduccion total de
crisis en los dos tratamientos (50%), ninguna diferencia resultd significativa
(p=0.30) (Figura 10).
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Figura 10. Porcentajes de cambio (aumento/reduccion) de crisis por paciente (1 al 8), considerando su
promedio de crisis en la linea base como el 100%, durante la intervencion (primera fila) y semanas de
seguimiento 6 a 9 (filas subsecuentes). Los casos por debajo de la linea roja horizontal presentaron un
porcentaje mayor al 50% de reduccién de crisis.

5- Anédlisis de Conglomerados



Con el andlisis estadistico de “Conglomerados” por el método de K medias se
encontré que dentro de las variables consideradas, aquellas que permiten hacer
una division en dos grupos (los pacientes que responden o no a la EMTr) son: el
tiempo de evolucién (F=59.13, p=0.0001) y la edad de los pacientes (F=12.71,
p=0.009). A través de este analisis se obtuvieron dos grupos (Figura 11). Los
pacientes 1, 3, 4, 6 y 7 formaron el primer grupo con mejores respuestas a la
EMTr ya que presentaron menos crisis durante la semana de EMTr (0.6 crisis),
menores tiempos de evolucién (11.2 afios en promedio), menores edades (25.8
afos), asi como edades de inicio de la epilepsia mayores (14.6 afios).

Figura 11. Gréfica de distancias en donde se observa la division de los casos en dos grupos (1y 2), el eje de
las x representa la distancia y el eje de las y las variables incluidas en el analisis de conglomerados. Se
observa la linea de cada caso en las variables relacionadas con la formacién de los grupos (grupo 1: casos 1,
3, 4, 6 y 7 que respondieron a la EMTr, menores tiempos de evolucion, menores edades, mayores edades de
inicio; grupo 2: casos 2, 5y 8 que no respondieron a la EMTr, mayores tiempos de evolucion, mayores
edades, menores edades de inicio).

C. EFECTO DE LA EMTr SOBRE LOS EVENTOS EPILEPTIFORMES
INTERICTALES.



Se realizaron registros de EEG a lo largo del estudio, uno previo al tratamiento
(EMTr o estimulacién placebo) con el objetivo de establecer la linea base y uno
posterior al mismo, esto para los dias 1, 3 y 5 de cada uno de los grupos con
estimulacion placebo y con EMTr. Ademas se realizé un nuevo registro de EEG a
los 30 dias de la estimulacidn. Se obtuvieron un total de 14 EEGs de cada uno de
los 8 pacientes. En cada registro se cuantifico el nimero de EEI.

Respecto a la actividad paroxistica epileptiforme, se evaluaron dos variables en el
EEG, la primera fue la frecuencia de EEI por minuto y la segunda la duracion de
cada uno de éstos. Se observaron puntas, ondas agudas y ondas lentas de
distribucién frontal y temporal del lado derecho o izquierdo durante las 14
evaluaciones de cada paciente (Figura 12).

Figura 12. Paciente con epilepsia parcial frontal derecha, se observan ondas agudas y ondas lentas en las
derivaciones F8, T4 AVR.

1- Frecuencia de Eventos Epileptiformes Interictales
Con respecto a los efectos de la EMTr sobre la frecuencia de EEI en el dia 1 antes
de la EMTr (linea base) se registraron 3.25 + 3.28 EEI. En el registro pos-



estimulacion de ese mismo dia 3.16 + 2.55 EEI, reduccion discreta del 2.76%. En
el tercer dia antes de la EMTr la frecuencia de EElI aument6 a 4.56 + 3.1 (40.3%),
y después de la EMTr disminuyé a 3.27 + 2.89 (incremento de 0.61%). En el
quinto dia antes de la EMTr la frecuencia de EEI aumento a 4.89 + 3.74 (50.46%)
y después de la EMTr disminuyé a 3.59 = 3.16 (incremento de 10.46%).
Finalmente en la fase de seguimiento, 30 dias después de la EMTr, se encontrd
un incremento a 4.34 + 2.24 EEI (33.53%).

Cuando los pacientes recibieron estimulacién placebo se registré un promedio de
6.16 £ 6.07 EEI en la linea base y después del primer dia una reduccién a 5.95 +
7.09 EEI (3.40%). En el tercer dia antes de la estimulacion se registré un aumento
a 6.51 £ 5.2 EEI (5.68%) y después de la estimulacién una reduccion a 5.78 £ 5.04
EEI (6.16%). En el quinto dia antes de la estimulacion se registré una reduccion a
4.16 + 2.7 EEI (32.46%) y después de la estimulacién una reduccién a 3.73 £ 2.19
EEI (39.44%). Finalmente en la fase de seguimiento se encontrd una reduccién a
3.92 + 3.07 EEI (36.36%).

Se observaron dos respuestas distintas: una inmediata de reduccién de EEIM en
los dos tipos de estimulacién (EMTr y placebo) y una respuesta a largo plazo de
incremento de la frecuencia de EEIM de hasta un 40 y 50%, durante los registros
tomados en el tercer y quinto dias respectivamente, especificamente antes de la
EMTr. Este incremento perdura hasta un mes después de la EMTr (ver Figura 13).
Sin embargo, con el ANOVA de medidas repetidas tomando como factores el tipo
de estimulacion (EMTr o Placebo) y el tiempo (antes dia 1, después dia 1, antes
dia 3, después dia 3, antes dia 5, después dia 5 y dia 30), no se observaron
diferencias significativas (F=0.714, p=0.63) (Figura 13).



Figura 13. Frecuencia de eventos epileptiformes interictales por minuto (EEIM) en cada registro realizado
antes y después de los dias 1, 3, 5 y 30 de EMTr comparados contra la Estimulacion Placebo. Las
intervenciones con EMTr o placebo estan representadas por las barras grises. Las diferencias encontradas no

fueron significativas (p=0.63).

2- Proporcién de pacientes con decremento de los Eventos

Epileptiformes Interictales

Se realiz6 un andlisis de las modificaciones de la frecuencia de EEI por minuto en
los pacientes en respuesta a la EMTr y Placebo, considerando la linea base de
cada uno de los pacientes como el 100%. Después de la EMTr del dia 1 se
encontraron 4 (50%) pacientes con un incremento promedio del 60% de la
frecuencia de EEIl y 4 (50%) pacientes que disminuyeron en promedio 16% la
frecuencia de EEI. En el dia 3 antes de la EMTr se encontraron 6 (75%) pacientes
gue aumentaron en promedio 106% y 2 (25%) pacientes que disminuyeron en
promedio 5% la frecuencia de EEIM. Después de la EMTr del dia 3 se encontraron
5 (62.5%) pacientes que aumentaron en promedio 48% y 3 (37.5%) pacientes que
disminuyeron en promedio 44% la frecuencia de EEI. En el dia 5 antes de la EMTr



se encontraron 5 (62.5%) pacientes que aumentaron en promedio 233% y 3
(37.5%) pacientes que disminuyeron en promedio 21% la frecuencia de EEI.
Después de la EMTr del dia 5 se encontraron 5 (62.5%) pacientes que
aumentaron en promedio 185% y 3 (37.5%) pacientes que disminuyeron en
promedio 51% la frecuencia de EEI. Finalmente en el dia 30 después de la EMTr
se encontraron 4 (66.6%) pacientes que incrementaron en promedio 283% y 2
(33.3%) pacientes que disminuyeron en promedio 35% la frecuencia de EEI.
Cuando los pacientes recibieron estimulacion placebo después del dia 1 se
encontraron 3 (37.5%) pacientes que incrementaron en promedio 18% y 5 (62.5%)
pacientes que disminuyeron en promedio 37% la frecuencia de EEI. En el dia 3
antes de la estimulacion placebo se encontraron 4 (50%) pacientes que
aumentaron en promedio 40% y 4 (50%) pacientes que disminuyeron en promedio
9% la frecuencia de EEI. Después de la estimulacion placebo del dia 3 se
encontraron 4 (50%) pacientes que aumentaron en promedio 40% y 4 (50%)
pacientes que disminuyeron en promedio 27% la frecuencia de EEI. En el dia 5
antes de la estimulacion placebo se encontraron 3 (37.5%) pacientes que
aumentaron en promedio 77% y 5 (62.5%) pacientes que disminuyeron en
promedio 39% la frecuencia de EEI. Después de la estimulacion placebo del dia 5
se encontraron 3 (37.5%) pacientes que aumentaron en promedio 52% y 5
(62.5%) pacientes que disminuyeron en promedio 42% la frecuencia de EEI.
Finalmente en el dia 30 después de la EMTr se encontraron 2 (25%) pacientes
gue incrementaron en promedio 152% la 'y 6 (75%) pacientes que disminuyeron en
promedio 36% la frecuencia de EEI. Las diferencias en la frecuencia de EEIM con
EMTr y placebo no fueron significativas (p=0.11) (Figura 14).

3- Duracion de Eventos Epileptiformes Interictales
Con respecto los efectos de la EMTr en la duracion de los EEI, en el dia uno antes
de la EMTr (linea base) se registré un promedio de 1.2 + 1.33 s. y después de la
EMTr una reduccion a 1.12 + 1.2 s. (6.6%). En el dia 3 antes de la EMTr se
registré una reduccién a 0.907 + 0.789 s. (24.41%) y después de la EMTr una
reducciéon a 0.870 £ 0.768 s. (27.5%). En el quinto dia antes de la EMTr se registro



un promedio de 0.909 + 0.718 s. (reduccion del 24.25%) y después de la EMTr
0.895 + 0.920 s. (reduccién del 25.41%) y finalmente en la fase de seguimiento se
encontré una duracion de 1.18 + 0.984 s. en promedio (reduccion del 1.16%).
Cuando los pacientes recibieron estimulacién placebo se registré un promedio de
1.06 £ 0.911 s. en la linea base y después de la estimulacién placebo un aumento
a 1.48 £ 0.677 s. (39.62%). En el tercer dia antes de la estimulacion placebo se
registré6 un aumento a 1.27 * 1.49 s. (19.81%) y después de la estimulacién
placebo una reduccién a 1 + 0.732 s. (6%). En el quinto dia antes de la
estimulacion placebo se registré un promedio de 1.03 + 1.25 (reduccién del 3%) y
después de la estimulacién placebo 1.03 £ 1.11 s. (reduccion del 3%) y finalmente
en la fase de seguimiento se encontré una reduccion a 0.904 + 0.697 s. (14.71%)
(Figura 15). EI ANOVA de medidas repetidas tomando como factores el grupo de
estimulaciéon (EMTr o placebo) y Tiempo (antes dia 1, después dia 1, antes dia 3,
después dia 3, antes dia 5, después dia 5 y dia 30) no mostré diferencias
significativas (F=0.74, p=0.61).
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Figura 15. Duracion de los eventos epileptiformes interictales (EEI) en cada registro realizado antes y
después de los dias 1, 3y 5 de la EMTr y la Estimulacién Placebo. Las Intervenciones con EMTr o placebo
estan representadas por las barras grises. Las diferencias encontradas no fueron significativas (p=0.61).

D. EFECTO DE LA EMTr SOBRE LAS BANDAS DE FRECUENCIA DEL EEG

Para evaluar el efecto de la EMTr sobre la actividad eléctrica cerebral se tomé en
cuenta el espectro de potencia de las regiones estimuladas en los pacientes
(derivaciones: F4, F8, F7, T5, T6, T4, F8 y T5) antes y después de la EMTr. Se
tomaron las medias de PA, PR y FM del registro previo al primer dia de EMTr o
estimulaciéon placebo (linea base) y se compararon estas contra cada uno de los
registros anteriores y posteriores (dias 1, 3 y 5) ademas del seguimiento 30 dias
después. Para el caso de los datos de estimulacién placebo se procedié de la
misma manera. Los resultados se muestran a continuacién por parametro del

EEGq (PA, PRy FM) asi como por banda de frecuencia (delta, theta, alfa y beta).



1- Potencia Absoluta (PA)

Potencia Absoluta Delta

En el grupo de pacientes que recibi6 EMTr durante la linea base la media de PA
delta fue de 10.54 + 8.09 pV?, después de la EMTr 10.48 + 8.08 pV2 En el tercer
dia antes de la EMTr aumenté a 11.98 + 10.41 pyV?y después de la EMTr a 10.98
+ 9.12 uV2 En el quinto dia antes de la EMTr aumenté a 15.50 + 13.52 pyV?y
después de la EMTr a 14.05 + 13.59 uV2 Finalmente 30 dias después de la EMTr
aumenté a 11.96 + 11.43 pV2 En el grupo de estimulacién placebo durante la
linea base la media de PA delta fue de 18.65 + 22.43 uV?, en el registro posterior a
la estimulacién placebo del primer dia disminuyé a 17.12 + 22.06 pV2. En el tercer
dia antes de la estimulacion placebo disminuyé a 17.32 + 19.39 pV? y después de
la estimulacién placebo a 15.04 + 15.32 pV2 En el quinto dia antes de la
estimulacion placebo disminuyé a 15.80 + 20.19 pV?y después de la estimulacién
placebo a 12.45 + 12.26 pV2 Finalmente 30 dias después de la estimulacién
placebo disminuyé a 11.02 + 8.51 pV2 En el grupo de EMTr se observa un
incremento a lo largo del tiempo de la PA delta. Estos efectos no se observan en
la estimulacion placebo en la que se observa lo contrario (Figura 16). Sin
embargo, ninguna de estas diferencias resulté significativa con el ANOVA de
medidas repetidas tomando como factores el grupo de estimulacion (EMTr o
placebo) y el Tiempo (F=0.66, p=0.67).

Potencia Absoluta Theta

En el grupo de EMTr durante la linea base la media de PA de la banda theta fue
de 9.36 + 5.19 pV?, posteriormente los valores oscilaron entre 9.14 + 4.26 puV?y
10.40 + 5.83 pV2 En el grupo de estimulacién placebo durante la linea base la
media de PA theta fue de 11.55 + 8.37 uV?, posteriormente los valores oscilaron
entre 8.24 + 4.05 pV? y 1227 + 9.38 pV2: No se observaron diferencias
significativas segun el ANOVA de medidas repetidas (F=0.66, p=0.68) (Figura 16).
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Figura 16. PA de las bandas de frecuencia delta, theta, alfa y beta en los dias 1, 3, 5y 30, antes y después de
la EMTr o estimulacion placebo (representadas por las barras grises). Las diferencias encontradas no fueron
significativas.

Potencia Absoluta Alfa

En el grupo de EMTr durante la linea base la media de PA de la banda alfa fue de
25.33 + 35.20 pV?, en el primer dia después de la EMTr disminuy6 a 22.98 +
27.71 uV2 En el tercer dia antes de la EMTr disminuy6 a 19.60 + 21.56 pV? y
después de la EMTr a 20.10 + 24.26 pV>. En el quinto dia antes de la EMTr
aument6 a 27.15 + 40.60 pV? y después de la EMTr disminuyé a 23.25 + 30.61
uV2. Finalmente 30 dias después de la EMTr disminuy6 a 19.96 + 24.12 uV2. En el
grupo de estimulacion placebo durante linea base la media de PA alfa fue de



22.96 + 32.10 uV? en el registro posterior a la estimulacién placebo del primer dia
aumenté a 27.86 + 45.18 pVZ En el tercer dia antes de la estimulacién placebo
disminuy6 a 22.47 + 29.58 pV? y después de la estimulacién placebo aumentd a
24.51 + 34.67 puV2 En el quinto dia antes de la estimulacién placebo disminuyé a
20.91 + 29.62 uV? y después de la estimulacién placebo a 21.77 + 28.62 V2.
Finalmente 30 dias después de la estimulacion placebo disminuyé a 20.07 + 23.35
uVZ. En el grupo de EMTT se observa una reduccion de la PA alfa hasta el registro
anterior a la EMTr del dia 3 con un incremento posterior desde el registro posterior
al dia 3 después de la EMTr que vuelve a reducir a los 30 dias, éstos efectos no
se observan en el grupo de estimulacion placebo (Figura 16). Ninguna de estas
diferencias resultd significativa segun el ANOVA de medidas repetidas (F=1.61,
p=0.15).

Potencia Absoluta Beta

En el grupo de EMTr durante la linea base la media de PA de la banda beta fue de
3.2 + 2.06 pV?, posteriormente los valores oscilaron entre3.25 + 2.37 uV% 3.82 +
3.33 pV2 En el grupo de estimulacién placebo durante la linea base la media de
PA beta fue de 2.83 + 1.57 uV?, posteriormente los valores oscilaron entre 3.08 +
1.87 V% 4.17 + 2.69 pV2 Las diferencias no resultaron significativas de acuerdo
al ANOVA de medidas repetidas (F=0.59, p=0.73) (Figura 16).

2- Potencia Relativa (PR)

Potencia Relativa Delta

En el grupo de EMTr durante la linea base la media de PR de la banda delta fue
de 26.75 = 16.73%, en el primer dia después de la EMTr aumenté a 27.75 +
17.23%. En el tercer dia antes de la EMTr aument6 a 28.75 + 18.76% y después
de la EMTr a 27.62 + 17%. En el quinto dia antes de la EMTr aumenté a 33.12 +
20.94% y después de la EMTr a 32.12 + 20.94%. Finalmente 30 dias después de
la intervencién con EMTr aumentd a 26.83 + 16.41%. En el grupo de estimulacién
placebo durante la linea base, la media de PR de la banda delta fue de 32.25 +
21.89%, después del primer dia de estimulacién placebo disminuy6é a 31.12 +



20.3%. En el tercer dia antes de la estimulacién placebo aumenté a 34.62 *
21.05% y después de la estimulacion placebo a 31.62 + 20.52%. En el quinto dia
antes de la estimulacién placebo disminuyé a 30.12 + 18.76% y después de la
estimulacion a 29.12 + 18.93%. Finalmente 30 dias después de la intervencion con
estimulaciéon placebo disminuy6 a 28.5 + 18.35%. Se observa un incremento de la
PR delta mientras mas dias hay de EMTr que nuevamente vuelve a reducir a sus
niveles basales a 30 dias después de la EMTr, no se observan estos efectos en el
grupo placebo (Figura 17). Se encontraron diferencias significativas en la PR delta
segun el ANOVA de medidas repetidas (F=2.48, p=0.030). El andlisis post-hoc
revel6 que éstas diferencias fueron: entre la PR delta de la linea base y la PR
delta antes (p=0.012) y después (p=0.044) del dia 5 de EMTr. Entre la PR delta
del registro posterior a la EMTr del dia 3 y el previo a la EMTr del dia 5 (p=0.038).
Y finalmente entre la PR previa a la EMTr del dia 5 y el registro realizado 30 dias
después (p=0.028) de la EMTT.

Potencia Relativa Theta

En el grupo de EMTr durante la linea base la media de PR de la banda theta fue
de 21.62 + 2.98%, en el primer dia después de la EMTr aumento a 22.75 + 2.35%.
En el tercer dia antes de la EMTr aument6 a 22.12 + 2.30% y después de la EMTr
a 24 + 1.60%. En el quinto dia antes de la EMTr disminuy6 a 20.5 + 1.95% y
después de la EMTr aument6 a 21.75 + 2.24%. Finalmente 30 dias después de la
EMTr disminuyo a 21.5 £ 3.66%. En el grupo de la estimulacion placebo durante la
linea base la media de PR de la banda theta fue de 22 + 8.73%, en el primer dia
después de la estimulacion placebo disminuy6é a 21.18 + 7.54%. En el tercer dia
antes de la estimulacién placebo disminuyé a 19.5 + 7.65% y después de la
estimulacion placebo a 21.25 + 7.70%. En el quinto dia antes de la estimulacién
placebo disminuyé a 21.62 + 8.87% y después de la estimulacion placebo
aumenté a 22.75 + 7.77%. Finalmente 30 dias después de la estimulacion placebo
disminuyé a 20.5 £+ 8.53%. Ninguna diferencia result6 significativa de acuerdo al
ANOVA de medidas repetidas (F=1.17, p=0.32) (Figura 17).

Potencia Relativa Alfa



En el grupo de EMTr durante la linea base la media de PR en la banda alfa fue de
43.5 £ 21.91%, en el primer dia después de la EMTr disminuy6 a 41.25 + 19.81%.
En el tercer dia antes de la EMTr disminuyé a 40.75 + 20.61% y después de la
EMTr a 38.75 £ 17.32%. En el quinto dia antes de la EMTr disminuy6 a 38.25 +
22.78% y después de la EMTr a 38.37 = 22.80%. Finalmente 30 dias después de
la EMTr disminuy6 a 41.5 £ 21.16%. En el grupo de estimulacién placebo durante
la linea base la media de PR en la banda alfa fue de 38.87 + 25.31%, en el primer
dia después de la estimulacién placebo aumenté a 40.37 + 25.91%. En el tercer
dia antes de la estimulacién placebo aument6 a 39.87 + 25.53% y después de la
estimulacién placebo a 39.12 + 24.88% después. En el quinto dia antes de la
estimulacién placebo aumenté a 39 + 23.43% y después de la estimulacion
placebo a 40.25 + 22.02%. Finalmente 30 dias después de la estimulacion placebo
aumenté a 39.75 + 21.63%. Se observa una reduccion gradual pequefia y
paulatina de la PR alfa desde el primero hasta el ultimo dia de estimulacién que
vuelve a incrementar a los 30 dias de EMTr, no se observa la misma tendencia en
el grupo de estimulacion placebo (Figura 17). Ninguna de estas diferencias resulté
significativa segun el ANOVA de medidas repetidas (F=0.66, p=0.67).
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Figura 17. PR de las bandas de frecuencia delta, theta, alfa y beta de los dias 1, 3, 5y 30 antes y después
de la EMTr o estimulacion placebo (representadas por las barras grises). Se observa un incremento
significativo de la PR en el dia 5 de EMTr (p=0.03)

Potencia Relativa Beta

En el grupo de EMTr durante la linea base la media de PR en la banda beta fue de
8.37 + 4.50%, en el primer dia después de la EMTr disminuy6 a 8.12 + 4.94%. En
el tercer dia antes de la EMTr disminuy6 a 7.75 £ 5.57% y después de la EMTr
aumento a 10.25 + 7.61%. En el quinto dia antes de la EMTr disminuyo6 a 8.25 +
6.67% y después de la EMTr a 8 = 5.55%. Finalmente 30 dias después de la



EMTr aument6 a 8.83 = 7.05%. En el grupo de estimulacion placebo durante la
linea base la media de PR en la banda beta fue de 6.5 + 3.96%, en el primer dia
después de la estimulacién placebo aumenté a 8 + 4.72%. En el tercer dia
después de la estimulacién placebo aumentd a 7.37 £ 4.03% y después de la
estimulacion placebo a 7.37 + 4.43%. En el quinto dia antes de la estimulacion
placebo aumenté a 8 £ 5.15% antes y después de la estimulacion placebo a 7.87 +
4.35%. Finalmente 30 dias después de la estimulacién placebo aumentd a 11.37 +
9.33%. Se observa un incremento importante de la PR beta después de la EMTr
del dia 3, que vuelve a reducir antes de la EMTr del dia 5, estos efectos no se
observan en el grupo placebo (Figura 17).Sin embargo, estas diferencias no
resultaron significativas de acuerdo al ANOVA de medidas repetidas (F=0.94,
p=0.46).

3- Frecuencia Media (FM)

Frecuencia Media Delta

En el grupo de EMTr durante la linea base el promedio de FM en la banda delta
fue de 2.39 + 0.13 Hz, en el primer dia después de la EMTr se mantuvo en 2.39 +
0.15 Hz. En el tercer dia antes de la EMTr disminuy6 a 2.33 + 0.11 Hz y después
de la EMTr aumenté a 2.40 + 0.14 Hz. En el quinto dia antes de la EMTr
disminuy6 a 2.35 £ 0.12 Hz y después de la EMTr a 2.36 + 0.11 Hz. Finalmente 30
dias después de la EMTr disminuy6 2.34 + 0.17 Hz. En el grupo de estimulacién
placebo durante la linea base el promedio de FM en la banda delta fue de 2.36 +
0.17 Hz, en el primer dia después de la estimulacion placebo aumenté a 2.46 +
0.09 Hz. En el tercer dia antes de la estimulacion placebo aumenté a 2.40 + 0.14
Hz y después de la estimulacion placebo a 2.43 + 0.15 Hz. En el quinto dia antes
de la estimulacién placebo se mantuvo en 2.36 + 0.14 Hz antes y después de la
estimulacion placebo aumentd a 2.38 + 0.13 Hz. Finalmente 30 dias después de la
estimulacion placebo se mantuvo en 2.36 + 0.17 Hz. Ninguna de estas diferencias
resultd significativa segun el ANOVA de medidas repetidas (F=0.79, p=0.57)
(Figura 18).

Frecuencia Media Theta



En el grupo de EMTr durante la linea base el promedio de FM en la banda theta
fue de 5.66 + 0.15 Hz, en el primer dia después de la EMTr aumenté a 5.75 + 0.15
Hz. En el tercer dia antes de la EMTr aumenté a 5.71 + 0.17 Hz y después de la
EMTr a 5.74 £ 0.18 Hz. En el quinto dia antes de la EMT aument6 a 5.7 + 0.17 Hz
y después de la EMTr a 5.75 + 0.16 Hz. Finalmente 30 dias después de la EMTr
se mantuvo en 5.65 + 0.17 Hz. En el grupo de estimulacion placebo durante la
linea base el promedio de FM en la banda theta fue de 5.64 + 0.16 Hz, en el
primer dia después de la estimulacion placebo disminuy6 a 5.61 £ 0.17 Hz. En el
tercer dia antes de la estimulacién placebo disminuy6 a 5.60 + 0.14 Hz y después
de la estimulacién placebo se mantuvo en 5.64 + 0.17 Hz. En el quinto dia antes
de la estimulacién placebo disminuyé a 5.63 + 0.15 Hz y después de la
estimulacion placebo aumentd a 5.70 + 0.14 Hz. Finalmente 30 dias después de la
estimulacion placebo aumenté a 5.65 + 0.14 Hz. No se encontraron diferencias
significativas de acuerdo al ANOVA de medidas repetidas (F=0.80, p=0.56)
(Figura 18)

Frecuencia Media Alfa

En el grupo de EMTr durante la linea base el promedio de FM en la banda alfa fue
de 9.45 + 0.75 Hz, en el primer dia después de la EMTr disminuyd a 9.34 + 0.61
Hz. En el tercer dia antes de la EMTr se mantuvo en 9.45 + 0.60 Hz y después de
la EMTr disminuyé a 9.24 + 0.56 Hz. En el quinto dia antes de la EMTr disminuyo
a 9.41 + 0.63 Hz y después de la EMTr a 9.29 + 0.55 Hz. Finalmente 30 dias
después de la EMTr disminuy6 a 9.41 + 0.70 Hz. En el grupo de estimulacién
placebo durante la linea base el promedio de FM en la banda alfa fue de 9.47 +
0.71 Hz, en el primer dia después de la estimulacion placebo disminuyé a 9.40 +
0.63 Hz. En el tercer dia antes de la estimulacion placebo aumenté a 9.50 + 0.62
Hz y después de la estimulacién placebo disminuyé a 9.34 + 0.56 Hz. En el quinto
dia antes de la estimulacion placebo disminuyd a 9.41 + 0.58 Hz y después de la
estimulacion placebo a 9.33 + 0.48 Hz. Finalmente 30 dias después de la
estimulacion placebo incrementé a 9.54 + 0.69 Hz. No se encontraron diferencias
significativas segun el ANOVA de medidas repetidas (F=0.069, p=0.99) (Figura
18).
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Figura 18. FM de las bandas de frecuencia delta, theta, alfa y beta de los dias 1, 3, 5y 30 antes y después de
la EMTr o estimulacion placebo (representadas por las barras grises). Las diferencias encontradas no fueron
significativas.

Frecuencia Media Beta

En el grupo de EMTr durante la linea base el promedio de FM en la banda beta
fue de 15.83 £ 0.21 Hz, en el primer dia después de la EMTr disminuyo a 15.77
0.36 Hz después de la EMTr. En el tercer dia antes de la EMTr disminuy6 a 15.77
+ 0.33 Hz y después de la EMTr a 15.82 + 0.33 Hz. En el quinto dia antes de la
EMTr disminuy6 a 15.80 + 0.40 Hz y después de la EMTr a 15.74 = 0.41 Hz.
Finalmente 30 dias después de la EMTr disminuy6 a 15.81 + 0.22 Hz. En el grupo

placebo durante la linea base el promedio de FM en la banda beta fue de 15.64 +



0.24 Hz, en el primer dia después de la estimulacién placebo aument6 a 15.66 +
0.29 Hz. En el tercer dia antes de la estimulacién placebo aumenté a 15.76 + 0.32
Hz y después de la EMTr a 15.84 + 0.18 Hz. En el quinto dia antes de la
estimulacién placebo aumenté a 15.73 + 0.31 Hz y después de la estimulaciéon
placebo a 15.86 + 0.36 Hz. Finalmente 30 dias después de la estimulacién
placebo aument6 a 15.94 + 0.22 Hz. No se encontraron diferencias significativas
segun el ANOVA de medidas repetidas (F=1.40, p=0.22) (Figura 18).

E. RELACION ENTRE FRECUENCIA DE CRISIS, EVENTOS EPILEPTIFORMES
INTERICTALES Y BANDAS DE FRECUENCIA DEL EEG

Con el objetivo de determinar la relacion existente entre las variables estudiadas
como consecuencia de la EMTr (frecuencia de crisis, frecuencia de EEIl y los
cambios de frecuencia del EEG), se realizé un analisis de correlacion empleando
el coeficiente de Spearman.

Antes de la intervencién (en la linea base) no se observaron correlaciones
significativas (p>0.05) entre la frecuencia de crisis, la frecuencia de EEl y la PA de
las bandas de frecuencia del EEG. Durante la semana de intervencion con EMTr
tampoco se observaron correlaciones significativas. Sin embargo se observé una
correlacion negativa significativa (p<0.05) entre la frecuencia de crisis en el mes
de seguimiento pos EMTr y la PA de la banda beta del registro realizado un mes
después de la EMTr (R= - 0.81). Asi como una correlacion positiva significativa
entre la frecuencia de crisis en el mes de seguimiento pos EMTr y la PA de la
banda theta del registro realizado un mes después de la EMTr (R=0.94).

F. REACCIONES ADVERSAS Y ASPECTOS ETICOS

Las reacciones adversas que presentaron los pacientes fueron las siguientes: en
un caso (paciente 8) se presentd una crisis parcial compleja durante la sesién de
30 minutos del tercer dia EMTr por lo que se interrumpio la estimulacién justo a la
mitad y solo recibié 15 minutos de EMTr ese dia. Ese mismo dia por la tarde la
paciente presentd dos crisis mas. Las crisis presentadas por esta paciente

parecen no entrar dentro de su patron normal de crisis ya que venia presentando



una crisis por semana antes de la EMTr. Esta misma paciente reporté contraccion
del cuadriceps crural que provocaba elevacion de la pierna, pie y muslo del lado
derecho rapida y con intensidad moderada durante los primeros dos dias de la
estimulacion (sobre la derivacion T5-AVR). Debido a esto se decidié disminuir la
intensidad de estimulacion de los dias subsecuentes un 10% vy dejar la

estimulacién a una intensidad 100% del umbral motor.

El efecto adverso mas frecuente, presentado por los pacientes durante la EMTT,
fue dolor de cabeza durante y después de las sesiones de EMTr, que se presento
en el 75% de los pacientes y con una media de intensidad reportada de 6 en una
escala del 1 al 10. El dolor se presenté sobre todo en los primeros dias de

estimulacion y disminuy6 su intensidad en los dias subsecuentes.

Otro efecto menos frecuente que se presentd en 4 pacientes fue una sensacion
reportada como fatiga durante toda la semana de EMTr. Una paciente reportd
mejoria en la calidad de suefio después de la EMTr.

VIIl. DISCUSION

La epilepsia es un trastorno neurolégico frecuente, el tratamiento de primera son
los farmacos antiepilépticos. Sin embargo existe una tercera parte de los pacientes
gue son refractarios a tratamiento farmacologico. Dentro de las técnicas

alternativas de tratamiento se ha propuesto a la EMTr de baja frecuencia con



porcentajes variable de eficacia que van desde un 19 hasta un 72% de reduccién
de la frecuencia de crisis (Tergau, Naumann, Paulus y Steinhoff, 1999; Menkes y
Gruenthal, 2000; Theodore et al., 2002; Daniele et al., 2003; Brasil-Neto, Araujo,
Texeira, Aratjo y Boechat-Barros, 2004; Misawa, Kuwabara, Shibuya, Mamada y
Hattori, 2005; Fregni et al., 2005; Kinoshita, et al., 2005; Fregni et al., 2006; Joo et
al., 2007; Cantello et al., 2007; Santiago-Rodriguez et al., 2008). En el presente
trabajo se evalud la eficacia de la EMTr en la frecuencia de crisis epilépticas, en el
namero y duracion de los eventos paroxisticos asi como sobre las modificaciones
de la actividad eléctrica cerebral de base. Los principales hallazgos del estudio
fueron: En el grupo de EMTr se observo una tendencia de reduccion del nimero
de crisis epilépticas hasta en un 44% durante el tratamiento y hasta 30 dias
después de la EMTr de baja frecuencia, con una tendencia al incremento de la
frecuencia de EEI a largo plazo hasta un 50% durante el tratamiento y 33% 30
dias después del tratamiento. Y finalmente que se observé una tendencia de
incremento de la PA de la banda delta en el quinto dia de EMTr. En el grupo
placebo se observé una tendencia de incremento de crisis del 21 % durante el
tratamiento y 20% de reduccion 30 dias después de la EMTr, con tendencia a la
reduccién de la frecuencia de EEI de hasta un 39% durante el tratamiento y 36%
30 dias después del mismo. Sin cambios significativos en el espectro de potencia
del EEG. Los resultados se discuten a continuacion.

A. EFECTO DE LA EMTr SOBRE LAS CRISIS EPILEPTICAS

Las crisis son la manifestacion clinica principal de la epilepsia, por ello en la
presente investigacion se analizo el efecto de la EMTr en la frecuencia de las
mismas. En el grupo de EMTr inmediatamente después del tratamiento asi como
30 dias después de la EMTr se encontré una reduccion del 44%. En el grupo
placebo inmediatamente después del tratamiento se encontré un incremento del
21% y 30 dias después de la estimulacién placebo una reduccion del 20%. A
pesar de haber encontrado una reduccion de crisis en el grupo de EMTr, ésta no

fue significativa al compararla con el grupo estimulacién placebo.



Se han publicado tres ensayos clinicos controlados donde ademas de la EMTr se
utiliza un placebo. En dos de ellos no encuentran diferencias significativas al
comparar la frecuencia de crisis entre el grupo de EMTr y el placebo, como
nuestros resultados lo sugieren. El primero (Theodore et al. 2002) se realiz6 en 24
pacientes con una tendencia de reduccion de crisis del 4.5% inmediatamente
después de la EMTr en comparacion con la linea base y dos semanas después de
la EMTr una tendencia de reduccién del 16%. En el grupo placebo se reporté un
aumento del 0.4% inmediatamente después de la estimulacion placebo y dos

semanas después una reduccion del 1%.

En el segundo ensayo clinico (Cantello et al., 2007) realizado en 43 pacientes los
autores reportan una tendencia de reduccion de crisis del 15% dos semanas
después del tratamiento con EMTr contra una tendencia de reduccion del 14% dos
semanas después del tratamiento con estimulacién placebo. Asi como una
reduccion de crisis del 13 % 30 dias después de la EMTr y una reduccion del 10%
30 dias después del placebo. Los autores encontraron un mayor efecto de
reduccion de crisis tres semanas después de la EMTr hasta de un 25%.

Nuestros resultados no concuerdan con lo reportado por el tercer ensayo clinico
realizado por Fregni et al. (2006) realizado en 21 pacientes donde si reportan una
reduccion significativa de crisis de 72% dos semanas después del tratamiento con
EMTr y 30 dias después de la EMTr una reducciéon de 53% en comparacién con el

grupo placebo en donde no encuentran una reduccion significativa de crisis.

Ademas de éstos ensayos clinicos existen otros estudios abiertos como los de
Tergau et al. (1999); Brasil-Neto et al. (2004), Kinoshita et al. (2005); y Santiago-
Rodriguez et al. (2008) en los que no existe un grupo control con estimulacion
placebo, ni tampoco una asignacién aleatoria. En estos trabajos de reportdé una
reduccion significativa de las crisis en un 36.6%, 22.8%, 19.1% y 71%, después
del tratamiento con EMTr a frecuencias de 0.33, 0.31, 0.9, y 0.5 Hz
respectivamente. Considerando las diferencias existentes entre los hallazgos en
ensayos clinicos controlados y los estudios abiertos puede ser que la EMTr tenga

en realidad un efecto menor en la frecuencia de crisis al reportado en los estudios



en los que no se utiliza un grupo placebo. Por esto mismo es importante discutir
sobre las caracteristicas clinicas y variables relacionadas con una respuesta

adecuada ante la EMTr en los estudios antecedentes al presente trabajo.

Un factor importante para discutir los resultados son los parametros de frecuencia
e intensidad de EMTr. Se sabe que frecuencias bajas de estimulacion, menores a
1 Hz disminuyen la excitabilidad cortical a través de efectos similares a la
depresion a largo plazo y frecuencias mayores a 1 Hz tienen justamente los
efectos opuestos. Los estudios antecedentes de este trabajo han usado
frecuencias de 0.3, 0.5, 0.9 y 1 Hz para el tratamiento de pacientes con epilepsia.
En el presente estudio se eligid la frecuencia de 0.5 Hz ya que representa un
punto medio entre frecuencias demasiado bajas, de las que no tenemos certeza
de que tengan algun efecto sobre la excitabilidad, o demasiado altas cercanas a 1
Hz que pueden tener efectos proconvulsivantes (Wasermann, 1998; Theodore et
al., 2002). Ademas de que 0.5 Hz representa una frecuencia que ha mostrado
tener efectos de reduccion significativa en la frecuencia de crisis de hasta 71%
(Santiago-Rodriguez et al., 2008) asi como menores efectos adversos que la
estimulacién a 1 Hz (Hyunji Bae et al., 2007). Por lo que se considera que se eligio
una frecuencia adecuada de EMTT.

Otro de los factores cruciales para la obtencién de una respuesta adecuada ante
la EMTr es la eleccidén apropiada del sitio de estimulacién, acorde con el foco o la
zona epileptogénica. En el presente estudio se utilizé el analisis observacional de
un registro de EEG interictal, realizado uno o dos meses antes de la intervencién
con EMTr, como criterio de decisién del foco epiléptico y por ende de la regién a
estimular. En la mayoria de los estudios antecedentes al presente se estimula
sobre el foco epiléptico, aunque algunos han estimulado sobre el vertex (Cantello
et al. (2007). Actualmente se sabe que el sitio de estimulacién debe ser el foco
epiléptico pero, ¢cudl es la forma de identificarlo? La mayoria de las
investigaciones con EMTr definen el foco, empleando un EEG interictal pero
usando otras herramientas como el andlisis de fuentes de corriente para identificar

el foco con una mayor fidelidad (Santiago-Rodriguez et al., 2008). Otros autores



como Theodore et al. (2002) definen el foco con un registro de EEG ictal. Y en
otros estudios mas como el de Fregni et al. (2006) aseguran la aplicacién de los
pulsos de EMTr sobre el foco epiléptico utilizando pacientes con epilepsia
secundaria a alteraciones estructurales observables a través de la IRM como
malformaciones en el desarrollo cortical y colocando la bobina de estimulacién
sobre éstas mismas lesiones. Para futuras investigaciones se propone considerar
gue la adecuada identificacion del foco epiléptico y la adecuada seleccion de
pacientes es crucial para obtener resultados significativos en cuanto a las crisis

epilépticas.

Por otra parte, pudiera ser que la EMTr funcione adecuadamente pero Unicamente
para pacientes con crisis parciales pero con caracteristicas clinicas muy bien
definidas. En el presente estudio se realiz6 un andlisis de conglomerados en el
gue se obtuvo que dos variables relacionadas con una mejor respuesta a la EMTr
son: la edad de los pacientes asi como el tiempo de evolucion de la epilepsia. Una
edad promedio de 26 afios y un tiempo de evolucién promedio de 11 afios se
relacionan con una mejor respuesta a la EMTr (definida por un mayor porcentaje
de reduccién de crisis), una edad promedio de 39 afios y un tiempo de evolucion
promedio de 32 afos se relacionaron con una respuesta inadecuada a la EMTr
(definida por un menor porcentaje de reduccion de crisis). Analizando las
caracteristicas clinicas de los pacientes incluidos en los ensayos controlados, se
observo que tanto en el estudio de Theodore et al. (2002) como en el de Cantello
et al. (2007), en los que tampoco encontraron cambios significativos en la
frecuencia de crisis, los pacientes incluidos tenian edades y tiempos de evolucion
mayores en comparacion con el estudio de Fregni et al. (2006), en el que si
encuentran una reduccién significativa de crisis y en el que incluyen pacientes con
una edad promedio de 22 afios. En el grupo estudiado en el presente estudio, la
media de edad fue de 29 afios de edad y 18 afios de evolucion y no se encontrd
una reduccion significativa de crisis. Se sugiere para futuras investigaciones
evaluar y confirmar la relacién entre el tiempo de evolucién de la epilepsia y la
respuesta ante la EMTr.



Otro factor involucrado en los efectos de la EMTr en la frecuencia de crisis es una
adecuada seleccién de criterios de inclusion de la muestra. En nuestro estudio no
se considerd la etiologia de la epilepsia ni tipo de MAE para los criterios de
inclusion. Como tampoco se consideraron en los estudios de Theodore et al.
(2002) y Cantello et al. (2007), por ser estudios multicéntricos en los que se
incluyeron todo tipo de epilepsias focales incluyendo las mesiales temporales lo
gue generd una gran heterogeneidad de la muestra y consecuentemente
hallazgos no significativos; en comparacion con el estudio de Fregni et al. (2006)

en el que se observa una muestra mas homogénea.

Por otro lado, en dos de los casos (pacientes 2 y 7) del presente estudio, la
semana de tratamiento con EMTr coincidi6 con los primeros dias del ciclo
menstrual, en estos casos se encontrd0 una mala respuesta ante la EMTr
caracterizada por un aumento de la frecuencia de crisis durante la EMTr asi como
en el periodo de seguimiento. Se sabe que en la epilepsia catamenial existe un
incremento de la excitabilidad cortical en el periodo perimenstrual debido a los
bajos niveles de progesterona que durante la fase latea actia como factor
protector (Reddy, 2004) contra la hiperexcitabilidad cerebral que provoca las crisis.
En el presente estudio no se considerd este aspecto por lo que seria adecuado en
futuras investigaciones considerar la fase del ciclo menstrual en la que se da la
EMTr y asi determinar su utilidad en las distintas fases del ciclo menstrual para
pacientes con epilepsia catamenial.

En la presente investigacion se realiz6 también un andlisis de los pacientes que
respondieron a la EMTr, tomando como criterio una reduccién de crisis igual o
mayor al 50%. Se encontro un total de 50% de pacientes que respondieron ante la
EMTr versus 38% de pacientes que respondieron al placebo, durante la semana
de estimulacion. En otros estudios (Peltola et al., 2009; Arroyo et al., 2004; In Lee
2009 y Kuba 2009) en los que se buscé evaluar el porcentaje de pacientes con
epilepsia respondedores ante cualquier tratamiento (Levetiracetam LEV,
pregabalina PGB o estimulacion del nervio vago ENV), los porcentajes de

respuesta ante el tratamiento son de 43, 43.5, 46 y 44%. Mientras que las



respuestas reportadas ante el placebo son de 23, 6.2 y 32%. Nuestros resultados
son similares a los de estos estudios. A éste respecto no se puede decir que el
50% de los pacientes que respondieron a la EMTr se deba al azar, pues el azar
explica hasta un 32% de reduccién de crisis (que se observa en los grupos
placebo).

Respecto al mecanismo de accion de la EMTr de baja frecuencia, la EMTr modula
la excitabilidad de las regiones cerebrales estimuladas a partir de mecanismos
inhibitorios GABA-érgicos o inductores de depresion a largo plazo (Kobayashi y
Pascual-Leone, 2003). Estos mecanismos consecuentemente influyen en el
decremento de las crisis parciales simples y crisis parciales complejas
secundariamente generalizadas y dicha modulacion disminuye al paso del tiempo.

B. UMBRAL MOTOR E INTENSIDAD DE ESTIMULACION

En la presente investigacion se evalu6 el potencial evocado motor del musculo
abductor del pulgar de la mano derecha con el fin de obtener el umbral motor de
reposo (muy relacionado con la excitabilidad cortical), y de esta forma determinar
la intensidad de estimulacion para cada paciente. El promedio de intensidad a la
cual fue hallado el umbral motor de reposo en los pacientes del presente estudio
fue de 65%, 15 a 20% mayor a la intensidad para la que se encuentra el umbral
motor de reposo en sujetos sanos que es de aproximadamente 40 a 50% (Zieman
et al., 1996). Nuestros resultados coinciden con el estudio de Hamer et al. (2005)
guienes también encuentran mayores valores de intensidad en pacientes con
epilepsia que en sujetos sanos. El incremento de la intensidad de estimulacion a la
cual se hall6 el umbral motor en pacientes con epilepsia puede deberse a los
efectos reductores de la excitabilidad de los farmacos antiepilépticos como la CBZ,
LTG, PRIM, DFH y AVP. Ya que de acuerdo a Zieman et al. (1996) y Cantello et
al. (2006) incrementan la intensidad del umbral motor debido a su mecanismo de
accion de bloqueo de los potenciales de accion dependientes de los canales de
Na®. Algunos de estos farmacos (AVP, CBZ, DFH y PRIM) se encontraron en
mayor o menor dosis dentro del esquema farmacolégico de los 10 pacientes
incluidos en la presente investigacion. La mayor intensidad a la cual fue hallado el



umbral motor en la muestra de la presente investigacion fue de hasta de 70% en
los pacientes 4 y 8. Dichos pacientes se encontraban utilizando la mayor dosis de
dos farmacos antiepilépticos (600 mg de CBZ y 1500 mg de AVP, que sumados
hacen 2.1g de ingesta de farmacos bloqueadores de los canales de Na®). El efecto
de incremento del UM se debe a las altas dosis de MAE que tienen efectos
reductores de la excitabilidad cortical, con el bloqueo de canales de Na
aumentando asi el umbral de las neuronas para la generacion de potenciales de

accion.

C. EFECTO DE LA EMTr SOBRE LOS EVENTOS EPILEPTIFORMES
INTERICTALES.

Los eventos epileptiformes interictales son la manifestacion electroencefalografica
de la epilepsia y reflejan la respuesta de hiperexcitabilidad e hipersincronia que
poseen las células que se encuentran dentro del foco epileptdégeno, el DPP. Estos
grafoelementos caracterizados como puntas, ondas agudas y ondas lentas llegan
a presentarse constantemente irrumpiendo en la actividad de base del EEG
(Niedermeyer, 1999a).

En el presente estudio se determind la zona irritativa (zona donde se registra
actividad epileptiforme interictal) como la region de estimulacion, sin embargo
existen autores que mencionan que esta regioén puede no ser coincidente con la
zona ictal de inicio de crisis (Rosenow y Luders, 2001). A este respecto Foldvary
et al. (2001) mencionan que la actividad epileptiforme interictal focal es méas
adecuada para la determinacion de la zona epileptégena, que la registrada en el
propio EEG ictal, ya que durante una crisis la actividad se propaga fuera del foco
inicial. En el presente estudio se identificaron pacientes que respondieron
adecuadamente a la EMTr y pacientes en lo que no se encontré una respuesta
adecuada a la EMTr, esto pudo deberse probablemente a que en los pacientes
con una buena respuesta a la EMTr la actividad interictal fue Gtil para identificar la
zona de inicio ictal, es decir, en los pacientes que respondieron ante la EMTr su

zona irritativa probablemente coincidia con su zona de inicio ictal. Sin embargo



probablemente en el caso de los pacientes con una respuesta inadecuada a la

EMTr, no existe una concordancia entre la zona irritativa y la de inicio ictal.

Ebus, Majoie, Arends y Boon (2004) analizan la relacion entre la frecuencia y
duracion de las descargas epileptiformes y la frecuencia de crisis seis meses
después de colocar un estimulador del nervio vago (ENV) y reportaron una
reduccién de crisis hasta en un 50%. Sin embargo mencionan que no encontraron
una reduccién en la frecuencia de descargas epileptiformes, lo cual coincide con lo

reportado en nuestro estudio.

En un estudio realizado por Santiago-Rodriguez et al., (2006) en donde evaluaron
el efecto de dos ciclos de ENV (30 s/5 min y 7 s/18 s) sobre la frecuencia de EEI
reportaron una reduccion de EEI del 41% en 80% de los pacientes con el primer
ciclo de estimulacion, sin embargo un incremento de hasta 385% en la frecuencia
de EEI en 20% de la muestra con los dos ciclos de estimulacién. Los autores
relacionan una mejoria clinica entre el control de las crisis y la reduccion de EEI ya
gue se reportd una reduccidén de crisis de 56% en el grupo de pacientes que
disminuyeron sus EEI. Asi los autores sugieren que el mecanismo de accion de la
ENV podria ser la desincronizacion de la actividad del EEG por la reduccion de
EEI. Sin embargo a este respecto existe controversia ya que hay autores que
mencionan que existe una mayor frecuencia de EEI antes del inicio de una crisis.
En este sentido, Curtis y Avanzini (2001), proponen que mas que predecir una
crisis, los EEI reflejan crisis anteriores. Estos autores argumentan que en un EEI
existe un periodo refractario posterior asociado a potenciales posinapticos
inhibitorios que resultan protectores en el caso de crisis posteriores, manteniendo
asi bajos los niveles de excitacion, por lo que un incremento de los EEI podria

resultar benéfico.

En la presente investigacion se observd una tendencia de incremento de los EEIM
a largo plazo (40.3%) en el registro anterior al dia tres de EMTr y (50.4%) en el
registro anterior al dia 5 de EMTr, incremento que se mantuvo hasta 30 dias
después de la EMTr en un 33.5%. Estos resultados no fueron observados en el

grupo de estimulacion placebo en donde se observd una tendencia de reduccién



de la frecuencia de EEI después del tercer (32.4%) y quinto (39.4%) dias de
estimulacién placebo que perdura hasta 30 dias después de la estimulaciéon
placebo (36.3%). Nuestros resultados coinciden con lo propuesto por Curtis y
Avanzini (2001), ya que los pacientes bajo EMTr tienden a incrementar la
frecuencia de EEI (hasta un 59%) y esta tendencia esta asociada con la tendencia
de reduccion de crisis (44%). Estos resultados apoyan la hipétesis de que pudiera
resultar benéfico el aumento de las descargas epileptiformes interictales jugando

un rol protector contra la presencia de crisis.

Por su parte Fregni y cols. (2005) reportaron una reduccion significativa de los EEI
tanto inmediatamente (31%) como 1 mes después (16%) de la EMTr. Aunado a
ello, reportaron una reduccion significativa de crisis dos semanas después de la
EMTr hasta en un 72%.

En contraposicién, en el estudio de Cantello et al. (2007) a pesar de haber
encontrado una reduccion significativa de EEIl en una tercera parte de los
pacientes estudiados con EMTr, no se reporté una reduccion significativa de crisis

en ellos.

A diferencia de los estudios mencionados anteriormente, en el presente estudio se
evaluaron los cambios en la frecuencia de EEI diariamente durante el periodo de
intervencion, antes y después del dia 1, 3 y 5 de EMTr. Esta forma de evaluacion
probablemente sea mas precisa, ya que evaluando la frecuencia de los EEI antes
y después del tratamiento o al mes de seguimiento no es posible deducir si la
actividad epileptiforme interictal se modificé en el lapso de la intervencion.

Respecto a los cambios encontrados en la frecuencia de los EEI no podemos
concluir que éstos se deban a variaciones ciclicas relacionadas con el paso del
tiempo, pues cuando los pacientes recibieron estimulacion placebo no se

registraron los mismos incrementos de EEI.

En cuanto a la duracion de los EEI en el presente estudio, en el grupo placebo se
registré una tendencia a la reduccién de 24.4% y 27.5% antes y después de la
EMTr del tercer dia y una tendencia a la reduccién de 24.2% y 25.4% antes y



después de la EMTr del quinto dia, esta reduccién no permanecié en el mes de
seguimiento. En el grupo placebo se obtuvo una tendencia a la reduccion del 3y
6% antes y después del tercer y quinto dias, con una tendencia a la reduccién del
14.7% en el mes de seguimiento. En otro estudio realizado por Santiago-
Rodriguez et al. (2008) tampoco se encontraron diferencias significativas en la
duracion de EEI después de la EMTT.

D. EFECTO DE LA EMTr SOBRE LAS BANDAS DE FRECUENCIA DEL EEG

La actividad de base del EEG se modifica en diversos procesos cognitivos y se
altera por distintas enfermedades. Existen escasos estudios que estudien la
actividad de base en pacientes con epilepsia parcial. Diaz et al. (1998)
encontraron anormalidades generalizadas caracterizadas por una reduccion de la
potencia absoluta en la banda alfa y un ligero incremento de la banda theta. En
nuestro estudio no se evaluaron las diferencias en el EEGQ con respecto a sujetos
sanos de las mismas caracteristicas que los pacientes de nuestra muestra, por lo

gue resulta conveniente sugerir realizar este andlisis para futuras investigaciones.

En el presente estudio no se encontraron diferencias significativas en la PA delta,
sin embargo se observa que conforme aumentan los dias de EMTr también
incrementa la PA delta (Figura 16). Con respecto a la PR delta se encontré un
incremento significativo en el dia 5 de EMTr (p=0.03). Las ondas delta reflejan
inhibicién de neuronas piramidales por circuitos locales generadas por la sumacién
de poshiperpolarizaciones de larga duracién producidas por la apertura de canales
de K* (Steriade, 1999). Este incremento resulta Gtil para incrementar la inhibicion y
asi reducir la excitabilidad cortical. Asi mismo conductualmente este incremento
en el porcentaje de actividad delta pudo haberse visto reflejado en la sensacién de
suefio reportada por algunos pacientes de la muestra de estudio.

En la banda theta no se encontraron cambios significativos y se encontr6 un
comportamiento similar a la EMTr con la estimulacién placebo: incremento de la
PA y PR theta inmediatamente después de la EMTr o placebo de los dias 1y 3,
con reducciéon posterior a la EMTr o placebo del dia 5 que perdura hasta 30 dias



después de la EMTr. A diferencia de la estimulacion placebo se encontr6 un
incremento de la FM a lo largo del tratamiento con EMTTr.

En la banda alfa se encontr6 una tendencia de reduccion gradual de la PA 'y PR
asociada a la EMTr, no significativa, con incremento subito de la PA antes de la
EMTr del dia 5. Asi mismo, se observo una tendencia de reduccion de la FM
durante y después del tratamiento con EMTr que fue mayor inmediatamente
después de cada sesion con EMTr o con estimulacion placebo. Estos cambios en
la FM resultaron significativos respecto a lo largo del tiempo, no por la

estimulacion.

Respecto a la banda beta se encontraron cambios muy discretos en la PA beta
caracterizados por un ligero incremento posterior a la EMTr de los dias 1 y 3 con
reduccidon posterior a la EMTr del dia 5 y finalmente recuperando los niveles
basales 30 dias después de la EMTr. El incremento de la PR beta después del
tercer dia de EMTT fue significativo asociado al cambios a lo largo del tiempo no al
tipo de estimulacion.

Estudios anteriores que han evaluado los efectos de la EMTr de baja frecuencia
sobre la modulacion de la actividad eléctrica cerebral en voluntarios sanos (Strens
et al., 2002; Chen et al., 2003). Asi, el grupo de Strens (2002) encontré6 una
reduccién del 6% de la PA alfa no significativa y, Chen et al. (2003) reportaron un
incremento de la PA alfa inmediatamente después de la EMTr, asi como un
incremento de la PA beta a los 15 minutos de EMTr. En el presente estudio
encontramos una tendencia de incremento de la PA beta después de la EMTr de
los dias 1, 3y 5 lo cual concuerda con los reportes anteriores

En otro estudio realizado por Brignani et al. (2008) se analizaron los efectos “on-
line” de la EMTr de baja frecuencia en sujetos sanos. Este andlisis mostré un
incremento significativo de la PA alfa y beta.

Es claro que la EMTr de baja frecuencia disminuye la excitabilidad de la corteza
cerebral, generando depresién a largo plazo (Kobayashi y Pascual-Leone, 2003).
En individuos voluntarios sanos esto se ve reflejado por el incremento de la PA



alfa que refleja mecanismos inhibitorios de conexiones de neuronas piramidales
con interneuronas inhibitorias, propiciando el estado apagado propuesto por Miller
(2007), que favorece la inhibicion. Sin embargo, en pacientes con epilepsia existe
una reduccion de la PA alfa asociada a la EMTr. Pese a esto, en la muestra del
presente estudio se observa una tendencia de reduccién de la PA alfa, ademés de
una tendencia de reduccion de la frecuencia de crisis de mas del 50%. Si el tener
menos alfa implicara tener menos inhibicién, los pacientes presentarian mayor
namero de crisis, por lo que no podemos afirmar que estamos reduciendo la
inhibicion en los pacientes con epilepsia sometidos a EMTr. Una cuestion
importante a considerar en la interpretacién de nuestros resultados es que en los
pacientes con epilepsia de entrada existe una alteracion en el ritmo alfa en su
actividad de base (Diaz et al., 1998) por lo que los mecanismos de inhibicion-
excitacion estan alterados y no podemos interpretar los cambios en el ritmo alfa
basandonos en una condicion de un sujeto sano en donde no existe afeccion de

estos mecanismos.

Respecto a los hallazgos de la banda beta se sabe que este ritmo refleja procesos
de alertamiento en el estado del EEG que Miller (2007) denomina encendido-
desincronizado. Nuestros resultados concuerdan con lo propuesto por Chen et al.
(2003) y Brignani et al. (2008) en donde también se reporté un incremento de la
PA beta en sujetos sanos. Nosotros también encontramos un incremento de la PA
beta en pacientes con epilepsia (Figura 16) y consideramos gque estos incrementos
discretos en la PA beta pueden resultar benéficos para la reduccion de crisis, ya
gue podrian estar propiciando un estado cerebral desincronizado que contrarresta
los efectos de hipersincronia de los circuitos del foco epiléptico presentes en la
epilepsia (Miller, 2007). Esta relacion estid fundamentada en el hallazgo de una
correlacion negativa significativa entre la PA de la banda beta y la frecuencia de
crisis (-0.81).

La falta de significancia de nuestros resultados del espectro de potencias pudo
deberse a que se compararon los electrodos estimulados que fueron frontales y

temporales, sin embargo se sabe que existen variaciones naturales de la PA



dependiendo de la region (frontal, temporal, etc.). Por otra parte, se ha observado
gue los efectos de la EMTr no son locales, sino que se extienden a otras areas no
directamente estimuladas por conexiones transinapticas (Gerschlager, Siebner &
Rothwell, 2001), por lo que se sugiere seria importante analizar los cambios en el
espectro de potencia no de sélo la regidén estimulada fisicamente sino de otras

regiones cerebrales con conectividad funcional con el area estimulada.



IX. CONCLUSIONES

1. Con la EMTr a 0.5 Hz, 110% del umbral motor de reposo, por 30 minutos,
aplicada durante 5 dias a pacientes con epilepsia parcial se observé una
tendencia a la reduccion de la frecuencia de crisis, un 44% de manera inmediata y
hasta 30 dias después. El grupo placebo presentd una tendencia de incremento
en la frecuencia de las crisis del 20%, las diferencias entre la frecuencia de crisis
antes y después de la EMTr y entre los dos grupos no fueron significativas.

2. Los factores que se asociaron a una mejor respuesta a la EMTr fueron una

edad y menor tiempo de evolucion.

3. Se observaron dos respuestas en cuanto a la frecuencia de EEI después de la
EMTr: una tendencia inmediata de reduccion de crisis, presentada inmediatamente
después de cada sesion de EMTr, que también se observé en el grupo placebo;
asi como una respuesta a largo plazo como una tendencia de incremento en la
frecuencia de EEI por minuto de hasta un 40 y 50% en los registros anteriores a
las sesiones de EMTr de los dias 3 y 5, Unicamente observada en el grupo
placebo. Ninguna de estas diferencias fue significativa.

4. No se encontraron cambios significativos en la PA de ninguna de las bandas de
frecuencia. Sin embargo, la EMTr provoco incrementd significativo de hasta un
23.8% de la PR delta con valores mas altos durante el dia 5 de la EMTTr.

5. Se encontrd una correlacién negativa significativa entre la frecuencia de crisis y
la PA beta en el mes de seguimiento posterior a la EMTr asi como una correlaciéon
positiva significativa entre la frecuencia de crisis y la PA theta en el mes de
seguimiento posterior a la EMTTr.

6. Las reacciones adversas fueron cefalea, contracciones musculares, fatiga y

suefo.
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HOJA DE REGISTRO

Nombre:
Edad:

Fecha de Nacimiento:

Lugar de Nacimiento:
Estado Civil:
Escolaridad:
Ocupacion:
Dominancia Manual:
Ingreso Mensual:

Teléfono:

Direccioén:

Familiar que lo acompaina:

Fecha:

1.1 DATOS DEL PARTICIPANTE

Reg. No:
Sexo:

1.2 ANTECEDENTES DE IMPORTANCIA

Gestacion y nacimiento (sufrimiento fetal, dafio cerebral perinatal):

Antecedente de crisis febriles en la Infancia:

Infecciones en la infancia:

TCE (especificar grado, pérdida de la conciencia):

Otras enfermedades:

Antecedentes Heredo Familiares:

Padecimiento Actual:




1.3 HISTORIA DE CRISIS

Causa (conocida / desconocida):

Edad de inicio:

Tipo de la primera crisis:

Frecuencia de inicio de crisis:

Tipos de Crisis en orden de severidad:
a)

b)

c)

d)

Promedio del niumero de crisis al mes:
Periodo maximo de libertad de crisis:
Maxima frecuencia de crisis en un periodo de 24 hrs:

1.4 HISTORIA DE MEDICACION ANTIEPILEPTICA

Medicamento Dosis Desde Hasta Resultados

Medicacion Actual:

1.5 PATRON CLINICO DE CRISIS

Crisis Predominantes:

Duracién aproximada:
Agentes Precipitantes:
Aura:
Conducta alterada:
Generalizacion Secundaria:

Periodo Posictal:



Localizacién Clinica:
Lateralizacién Clinica:

1.6 ESTUDIOS REALIZADOS

1.6.1 Neurofisiologia

Nombre del Estudio Fecha Hallazgos
EEG

Video EEG

Polisomnografia

1.6.2 Niveles Séricos

1.6.3 Neuroimagen

Nombre del Estudio Fecha Hallazgos
TAC

RM

SPECT

PET

1.7 EEG INICIAL

Presencia de grafoelementos epileptiformes

Tipo Duracién Amplitud Frecuencia

Localizacion Zona Epileptogénica:
Lateralizacion EEG:

Diagnostico Final:



1.7 PARAMETROS DE ESTIMULACION (TMS)

Umbral Motor Pollicis Brevis:

Problemas durante la estimulacion:

1.8 PROGRAMACION

SESION 1 SESION 2 SESION 3 SESION 4

SESION 5

SEGUIMIENTO

SESION 1 SESION 2 SESION 3 SESION 4

SESION 5

SEGUIMIENTO




APENDICE 2. HOJA INFORMATIVA



INSTITUTO DE NEUROBIOLOGIA
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

HOJA DE INFORMACION (PACIENTES)

La Estimulacién Magnética Transcraneal Repetitiva (EMTr) es una técnica no invasiva y que
no provoca dolor, que permite modificar la actividad de las neuronas del cerebro. La EMTr se
ha usado desde 1985 en el tratamiento de diversas enfermedades tales como: depresion,
mioclonias, distonias, estrés postraumatico, esquizofrenia, enfermedad de Parkinson y epilepsia,
entre otras. El procedimiento consiste en colocar una bobina en forma de ocho sobre el cuero
cabelludo que genera pulsos magnéticos de muy corta duracién.

La epilepsia parcial es una enfermedad en la que existe una zona cerebral bien delimitada donde
hay una excitabilidad neuronal incrementada o aumentada siendo responsable de generar las
crisis. La EMTr de baja frecuencia induce disminucién de la excitabilidad neuronal siendo
una técnica Uutil en el apoyo y tratamiento de ésta enfermedad. La mayoria de los estudios
realizados hasta el momento han demostrado un decremento del 22 al 72% en el nimero de
las crisis epilépticas posterior ala aplicacién de la EMTr. La gran variacion en los resultados se
debe en parte a los diferentes pardmetros de la EMTr como lo son la frecuencia, la intensidad y la
duracién de estimulacion. ElI conocimiento de los mecanismos que subyacen al
funcionamiento de la EMTr en la epilepsia, de nuestra poblacion en México, permitira el
desarrollo y determinacion de los parametros 6ptimos de estimulacién.

Por lo anterior el objetivo del presente estudio que se realiza actualmente en la Unidad de
Neurodesarrollo es determinar las modificaciones de la actividad eléctrica cerebral por medio
del analisis del Electroencefalograma (EEG) cuantitativo en respuesta a la EMTr en
pacientes con epilepsia parcial y asi evaluar sus efectos sobre la excitabilidad cortical, el
numero y duracion de las crisis epilépticas. Para este fin requerimos de su colaboracién y
participacion en la presente investigacion. Les reiteramos a Ustedes que es un procedimiento no
invasivo e indoloro con minimos efectos adversos.

Atentamente
“POR MI RAZA HABLARA EL ESPIRITU"

Dr. Efrain Santiago Rodriguez Psic Ma. Luisa Garcia Gomar



APENDICE 3. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO



CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Santiago de Querétaro a de de 2008.

Por este medio expreso que estoy de acuerdo en participar en el estudio titulado:
“ANALISIS DE LOS EFECTOS DE LA ESTIMULACION MAGNETICA
TRANSCRANEAL REPETITIVA SOBRE LA ACTIVIDAD ELECTRICA
CEREBRAL DE BASE EN PACIENTES CON EPILEPSIA PARCIAL”, que se
llevara a cabo en la Unidad de Neurodesarrollo del Instituto de Neurobiologia de la
UNAM. Manifiesto que he recibido informacion detallada y clara sobre el
procedimiento, asi como de los posibles beneficios y riesgos del mismo y doy mi
consentimiento para participar en él durante el tiempo que sea requerido.

ATENTAMENTE
Nombre y Firma del participante Testigo
Dr. Efrain Santiago Rodriguez Psic. Maria Luisa Garcia Gomar
Responsable del Proyecto Maestria en Ciencias (Neurobiologia)

Investigador Titular “A"TC
Neurologia y Neurofisiologia Clinica
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