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RESUMEN

En pacientes con epilepsia del l6bulo temporal y sobre todo en los casos de dificil control,
es necesario determinar la zona epileptogénica responsable de las crisis epilépticas, asi
como estudiar 1a propagacion de la actividad anormal. Estudiamos 20 pacientes con crisis
parciales complejas; 20 con crisis generalizadas y 3 pacientes con crisis parciales complejas
con registro con electrodos intracraneales. Determinamos el origen y la propagacion de las
fuentes de corriente intracerebrales con analisis de dipolos y tomografia eléctrica cerebral.
Comparamos el origen de las fuentes de corriente, la medicion volumétrica del hipocampo,
la espectroscopia por medio de resonancia magnética y las alteraciones de flujo sanguineo
cerebral por medio de tomografia por emision de foton tnico. El analisis de dipolos tuvo
mayor precision que la tomografia eléctrica cerebral en la localizacion de las fuentes de
corriente en pacientes con epilepsia del lobulo temporal, pero la tomografia eléctrica
cerebral fue mas util en el analisis de la propagacion epiléptica. En éstos pacientes la
concordancia entre el origen de las fuentes de corriente y las alteraciones espectroscopicas
fué del 80%, con la hipotrofia del hipocampo del 75% y con zonas de hipoperfusion
cerebral en el 65%. Existid una activacion inicial temporal, propagacion hacia la regién
frontal derecha y temporal contralateral. En los pacientes con crisis generalizadas y
especificamente con epilepsia mioclonica juvenil, las fuentes de corriente correspondientes
a las polipuntas estuvieron situadas en las regiones prefrontales mediales y las

correspondientes a las ondas lentas en zonas extensas de la corteza cerebral.




St tInternaclonal Contr

1 INTRODUCCION

1.1 Definicién

La epilepsia se define como una alteracién crénica, de etiologia diversa, caracterizada por
crisis recurrentes, debidas a una descarga anormal, exagerada e hipersincrénica de un grupo
de neuronas localizadas predominantemente en la corteza cerebral, asociada con diversas
ma,nifes"taci'ones clinicas. Etimolégicamente la palabra epilepsia proviene del griego
- epilambano, que significa tomar por sorpresa (Engel y Pedley, 1998)

1.2 ‘Clasiﬁcacién

Esta entidad agrupa varias alteraciones del sistema nervioso central (SNC), las cuales se han
clasificado desde varios aspectos: tipo de crisis, etiologia, edad de inicio y grado de control.
La primera clasificacién surge a finales del siglo pasado, cuando a las crisis convulsivas
ténico clénico generalizadas (TCG) se les denomina “gran mal” y a las crisis de ausencias
(AU) “pequefio mal”, Esta denominaci6n se ha utilizado por mucho tiempo (Glaser,1993).
‘En la década de los 3v0s el uso del electroencefalograma (EEG) en el diagnéstico de la

epxlepsxa proporc10n6 una gran cantldad de informacién. Este uso permitio, afios mas tarde,

1 efectuar una- clasnﬁcamon: electroclimca de las crisis epilépticas. En 1981 la Liga

a_ﬁEpllepsxa (ILAE 1981) clasific6 a las crisis en parciales,
; generahzadas y Cl‘lSlS no clasxﬁcadas Las generalizadas las dividié en crisis TCG, AU,

mioclénicas, témcas, clémcas y atémcas, las parciales en simples (CPS), complejas (CPC)

y parciales que evolucxonan a cnsls TCG (Tabla I).
A partir de la clasxﬁcacxon de 1985 la ILAE introdujo el término sindromes epilépticos para
refenrse a entidades con caracteristicas distintivas como la edad, el sexo y el tipo de crisis;

" cada uno de estos sindromes tienen un tratamiento y pronoéstico definido (ILAE, 1985).



T abla 1. Clasificacién Internacional de las Crisis epilépticas

L.- Crisis parciales
A- Crisis parciales simples
1.- Con sintornas motores
a.- Sin marcha motora focal
b.- Con marcha motora focal
c.- Versivas
d.- Posturales
e.- Fonatorias
2.- Con sintomas sensitivos y sensoriales
a.- Somatosensoriales
b.- Visuales
c.- Auditivas
d.- Olfativas
e.- Gustativas
f.- Vertiginosas
3.- Con sintomas Yy signos autonémicos
4.- Con sintomas psiquicos
a.- Disfasicos
b.- Dismnésicos
c.- Cognitivos
d.- Afectivos
e.- [lusiones
f.- Alucinaciones
B.- Crisis parciales complejas
1.- Con alteracion inicial de la conciencia
a.- Solo con alteracién inicial de la conciencia
b.- Con automatismos
2.- Inicio parcial simple con alteracién posterior de fa conciencia
a.- Con caracteristicas de inicio parcial simple
b.- Sin automatismos
C.- Crisis parcial que evoluciona a crisis TCG
1.- Crisis parcial simple que evoluciona a crisis TCG
2.- Crisis parcial compleja que evoluciona a crisis TCG
3.- Crisis parcial simple que evoluciona a crisis parcial compleja y posteriormente a
crisis TCG L .
I1.- Crisis Generalizadas
A.- Crisis de ausencia
B.- Crisis mioclénicas
C.- Crisis clénicas
D.- Crisis ténicas
E.- Crisis ténico-clonicas
F.- Crisis aténicas
1 Crisis epilépticas no clasificadas
A,. Crisis con datos incompletos que impiden su clasificacion.
B.- Crisis neonatales ( movimientos oculares ritmicos, masticacién, etc.)

IV Addendum
A.- Presentacion Fortuita
B.- Presentacion ciclica a intervalos regulares
C.- Presentacién provocada por:
1.- Factores No sensitivos
a.- Fatiga
b.- Alcohol
c.- Emociones
2.- Factores sensitivos ( crisis reflejas)

Commission on Classification and terminology of the International League Against Epilepsy. Proposal for Revised

clinical and electroencephalographic classification of epileptic seizure. Epilepsia 1981; 22:489-94.




Tabla II. Clasificacién Internacional de las Epilepsias y Sindromes Epilépticos

1.-Focales
1.1 Idiopaticas
a.- Epilepsia benigna de la infancia con puntas centrotemporales
b.- Epilepsia de la infancia con paroxismos occipitales
c.- Epilepsia primaria de la escritura
1.2 Sintomaticas
a.- Epilepsia crénica progresiva parcial continua de la infancia
1.3 Criptogénicas
2.- Generalizadas
2.1 Idiopaticas
a.- Crisis neonatales familiares benignas
b.- Crisis neonatales benignas
c.- Epilepsia mioclénica benigna en la infancia
d.- Epilepsia con ausencias infantiles
e.- Epilepsia con ausencias juveniles
f.- Epilepsia mioclénica juvenil
d.- Epilepsia con crisis TCG al despertar
e.- Epilepsias precipitadas con modos especificos de activacién
2.2 Criptogénicas
a.- Sindrome de West
b.- Sindrome de Lenox-Gastaut
c.- Epilepsia con crisis astatico-mioclénicas
d.- Epilepsia con ausencias mioclénicas
2.3 Sintomaticas (Ver Addendum)
2.3.1 Sin etiologia especifica
a.- Encefalopatia mioclonica temprana
b.- Encefalopatia infantil temprana con brote-supresion
c.- Otras generalizadas sintomaticas indefinidas
2.3.2 Sindromes especificos
3.- Epilepsias y sindromes indeterminados en su inicio ( focal o generalizadas)
3.1 Con crisis focales y generalizadas
a.- Crisis neonatales
b.- Epilepsia mioclénica severa de la infancia
c.- Epilepsia con paroxismos continuos de punta-onda durante el suefio
d.- Epilepsia afasica adquirida ( Sindrome de Landau-Kleffner)
e.- Epilepsias atin no determinadas
3.2 Sin la certeza de crisis generalizadas o focales (Casos de CTCG durante el sueiio)
4.- Sindromes especiales
‘4.1 Crisis relacionadas a una situacion,
a.- Crisis febriles
b.- Crisis inicas o status epiléptico inico
c.- Crisis debidas a factores téxicos o metabdélicos como el alcohol, drogas, eclampsia,
hiperglicemia etc.

Commission on Classification and terminology of the International League Against Epilepsy Proposal for revised

Classification for epilepsies and epileptic syndromes. Epilepsia 1989;30:389-99.




Tabla III. Epilepsias sintomdticas generalizadas con etiologia especifica

A .-Malformaciones
a.- Sindrome de Aicardi
b.- Lisencefalia-Paquigiria
c.- Facomatosis ( Esclerosis Tuberosa, Sindrome de Sturge-Weber)
d.- Hamartomas
B.- Errores congénitos del metabolismo (probados o sospechados)
1.- Neonatales
a.- Hiperglicemia no ceténico
b.- D-Gliceridacemia
2.- Infantiles
a.- Fenilcetonuria
b.- Fenilcetonuria con deficiencia de biopectina
c.- Enfermedad de Tay-Sachs y Sandhoff
d.- Lipofuccinosis ceroide temprana infantil
e.- Deficiencia de piridoxina
3.- Nifios
a.- Lipofuccinosis infantil tardia
b.- Enfermedad de Huntington Infantil
4.- Adolescentes
a.- Enfermedad de Gaucher
b.- Lipofuccinosis ceroide juvenil
c.- Enfermedad de Lafora
d.- Epilepsia mioclénica progresiva ( Ramsay-Hunt, Lunborg )
e.- Encefalopatias mitocondriales con metabolismo anormal del piruvato-lactato
S5.- Adultos
Lipofuccinosis ceroide del adulto.

Commission on Classification and Terminology of the International League Against Epilepsy Proposal for revised

Classification for epilepsies and epileptic syndromes. Epilepsia 1989;30:389-99,

, Actua_lmeme la cylasiﬁcacién aceptada es la propuesta por la ILAE en 1989 (Ver Tabla II). Se

jcontmua utlhzando el concepto de smdrome epiléptico, pero ademads “se utilizan elementos

i "_-»de la clasxﬁcacxén de las crisis eplléptlcas de 1981. Como pardametros principales se manejan

“dos aspectos adic:onales: el tipo de crisis y la etiologia. Para tal efecto se dividen a las
epilepsias con crisis focales, generalizadas, con inicio indeterminado y los sindromes
especiales; segin su etiologia en idiopaticas, sintomaticas y criptogénicas. Las Tablas II y III

resumen esta clasificacion.

- > b o S



1.3 Epidemiolc» gia
La epilepsia es una enfermedad frecuente, la prevalencla reportada vana en dwersas series
entre 1.5 hasta 27.6 por 1000, dependlendo de la poblacxén estudlada y de los criterios

clinicos de defixicién de la enfermedad (Gutiérrez-Avila, 1985).

1.4 Fisiopatogemia de la epilepsia
Los potenciales eléctricos registrados por medio del EEG son originados en la corteza
cerebral. Dicha corteza esta constituida por aproximadamente 10'® millones de neuronas

que Siguen un axrreglo estratificado en seis capas. Existen diferentes tipos de neuronas en

' :, cada una de estas capas; las mds numerosas son las plramldales y las granulares. Las células

: 1dales predomman en las capas III y V as granulares en las capas Il y IV. Las

| neuronas pos sihéjﬁﬁcas, en tanto que los excitatorios son un decremento en el potencial de

r.elposo,y eventualmente ante la sumacién temporal o espacial pueden culminar en un
potencial de accion. La suma de muchos potenciales postsindpticos es susceptible de

registrarse con electrodos de superficie, cuyo registro grafico es conocido como EEG

(Niedermeyer, 1993).

Existen dos mecanismos fundamentales en la génesis de la epilepsia. El primero es una

anormalidad en la excitabilidad celular, que es originada por un desequilibrio entre los



ommado defecto de red, deriva de

ones neuronales aberrantes, una

n anormal de poblaciones neuro bien a una alteracién en la propagacién
- de las descargas epilépticas dentro de las 'ﬁ'ias’ neuronales (Heinemann y Eder, 1998). Los
mecanismos implicados en las epilepsias con crisis parciales y generalizadas tambien son

vdiferentes, de tal forma que seran descritos en forma separada.
1.4.1 Origen y propagacion de las crisis parciales

En el caso de las crisis parciales complejas, y especificamente de la epilepsia del 16bulo
temporal, existen varios mecanismos propuestos. La esclerosis del hipocampo, descrita por
Bouchet y Cazauveilh en 1825 es el mecanismo mas conocido. Sommer propuso en 1880
que_fIé §$§:1 r051s ‘qel hipocampo era causa de epilepsia. En estudios posteriores, al realizar

oral t:'omo"tra,tamiento de crisis parciales complejas, se detecté que una

_‘_opueusto ‘las ‘neuronas gabaérgicas son mas resistentes a la muerte inducida por crisis
,,epilvépvticé‘s"y por el contrario, las neuronas musgosas del giro dentado, con funcién
excitatoria son mas susceptibles (Babb et al., 1987). Evidentemente estos resultados son

paradéjicos.

TESIS CON
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Pé.ra;resdl'\":é'\r, dicho prob ma,»Slovetler‘(1992):propusofla,hlpote51s de las ‘células en cesta

electrodos de estimulacién y registro, y por el nimero

\ cNamara y Wada, 1998).

i';El desarrollo del kmdlmg se evalia por el nimero de estimulaciénes necesarias para la
produccxén de crisis convulsivas generalizadas, la frecuencia y duraciéon de las
postdescargas, el tiempo en el que se presenta la propagacién de la postdescarga a la

amigdala contralateral y por las modificaciones conductuales. Estas altimas descritas por _

TESI3 CON
FALLA DE ORIGEN
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ato y el momo: I mioclonus

mloyclonﬁéi'f’ facial bilateral, III clonus

1métr1ca, de tal forma que es poco probable que la generalizacion se

p}eseme‘p’orﬁn sistema de proyecc16n difusa como la formacion reticular. La especificidad

V‘i,-topogréﬁca referlda prevxamente se presento Gnicamente para las frecuencias de 8 a 16 Hz.

. y no para la banda de frecuencias mas bajas entre 1 a 8 Hz. En el andlisis en el dominio del

e tlempo:se‘reglstro una propagacion a la regién prefrontal contralateral, 17 a 22 ms después

. del estimulo se activaron las regiones frontales en forma bilateral y aparecié un foco de

o enla rata, ‘Condes-Lara et al. (2001) con marcado por medio de peroxidasa de rabano



Ecrér"br es “que “desarrollaron actividad epiléptica secundaria, independiente del foco

prxmano, el cual se denominé foco en espejo. La influencia entre una zona epileptégena y

: Aljﬁsus conexxones sindpticas y la posibilidad del desarrollo de un segundo foco epileptégeno

';3'ya«hab1a jsxdo supuesta por Gowers en el siglo XIX quien menciondé que “una crisis

epilép'ticav siempre es consecuencia de la que le precede y causa de la que le sucede”

"‘(GoWers,;liSSl). El fenémeno de la epileptogénesis secundaria plantea el problema de la
"neccsidad"dél tratamiento temprano de las crisis epilépticas e incluso el tratamiento

pro_yﬁvléctxco’de lesiones epileptogénicas que no han provocado aiin manifestaciones clinicas.

ESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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1.4.2  Origeny propagacién de las crisis generalizadas
En la década de los 40s el hecho de que la actividad paroxistica en pacientes con crisis

generahzadas se: reglstrara en 4reas corticales extensas casi en forma simultinea hizo

postular : la eoria

“centroenceféllca” de las crisis generalizadas. Se postulaba que existia

empefian un papel importante en la génesis de las crisis generalizadas

S “MmAs reciénteshan permitido conocer mejor el funcionamiento de los circuitos

-talémxcos en estados de vigilia, de suefio en sus diversas fases y

- tdlamo-corticales
en’ situaciones patoldgica: ,c6movla epilepsia, que tienen como base diferentes estados

f ‘_-kﬁm;:vionales de dichos circuitos (Sferiade, 2001). Es importante recordar que los nicleos

“ sensitivos tal e .relevo envian proyecciones a las capas IIl y IV y en menor

as capas V y VI de la corteza cerebral. También reciben fibras de
retroalimentacién provenientes de las neuronas piramidales de la capa VI de la misma area
cortical, Tanto las proyecciones talamo-corticales como cortico-taldmicas son excitatorias y

utlllza.n glutamato o aspartato como neurotrasmisor. Por otra parte el nucleo reticular




El NRT utlllza al GABA como

1vo‘s . de‘ relevo.

talamicos.

‘modulan:la ntensxdad'de los aferentes

ito una modificacién en el estado de “relevo” talamico.

aldmicas se caracterizan por la presencia de espigas de umbral

baJo de calcxo. Esta propledad le confiere propiedades de conductancia a la mebrana

| neuronal para provocar brotes de potenciales de accién y le confiere un papel amplificador

de muchos fenémenos oscilatorios tdlamo-corticales como los husos del suefio y los




aj . ienen una caracteristica diferente, la cinética de éstas
cormentes de calglp es mucho mé.sklent»a ciue en el resto de los nicleos talamicos. Ademas
| “id¢ V;ﬁla's V‘c:or'rientves",dé:‘{calcio‘ ,lés ‘neuronas talamicas poseen otro tipo de corrientes de
irfn‘ermbxl'ana‘que contrlbuyen ?igenerar los ritmos oscilatorios. Son las corrientes de cationes
(Na+ y K+) activadas por hiperpolarizacién. Estas corrientes son activadas lentamente y
provocan la ggneraciéﬁ de potenciales de despolarizacion que actiian como potenciales tipo
marcapaso.‘ Por ld_ tanto la combinacién de las corrientes de calcio de umbral bajo y las
éorrientes de qgtiéﬁeéivactivadas por hiperpolarizacién funcionan de manera conjunta para
: ‘igenéraroscilac’:ionesv'de baja frecuencia atin en ausencia de otras conexiones talamicas,

corticales o de nticleos provenientes del tallo cerebral (Coulter, 1998).

A diferencia de los husos del suefio que pueden ser registrados en el tilamo de animales

decorticados, los complejosde punta-onda lenta de las crisis de ausencia requieren de
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'mtegndad de las vxas télamo-cortxcales e consxdera que los complejos de punta—onda

E l resultado de oscnlacxones télamo cortxcales sincronizadas bilateralmente, donde

; las puntas corresponden a la suma temporal de potenciales de acci6n corticales y talimicos

"y las ondas lentas a potenciales lﬂhlbltOl‘lOS sumados durante un periodo de tiempo mucho
. més*»la.rgo. Algunos estudlos'han:propuesto que tanto los husos del suefio como los

- complejos de punta onda lenta de las crisis de ausencia tienen un mecanismo similar. En el

modelo felino de epﬂepsxa generallzada provocada por penicilina, se ha reportado la

uefio hacia complejos de punta-onda lenta. Se ha
‘incremento en la inhibicién recurrente cortical
avor de que las oscilaciones tilamocorticales se

J mplejos de punta-onda lenta es el mecanismo

aco es-un antiepilético especifico para las crisis de

reglstrado ‘durante los husos del suefio. También registraron una excitacion cortical

» Arecurrente dLlrante Ia transicion del suefio a los eventos paroxisticos y sélo en algunos casos
un gran evento inhibidor sincrénico proveniente del NRT. Todo lo anterior hace pensar, en
' éste momento, que el tdlamo, la corteza cerebral y los circuitos que los unen son suficientes
y necesarios para generar los complejos de punta-onda lenta de las crisis de ausencia,
reconociendo que otras areas del cerebro estdn involucradas en la modulacién de estos

eventos (Steriade y Contreras, 1998; Steriade y Amzica, 1999).
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1.5 Manifestaciones Clinicas

La descripcién cuidadosa por parte de la personaqueobserva una crisis epiléptica es

fundamental en el diagnéstico; sélo en raras ocasiones los médicos tienen la oportunidad de

paciente.'De _tal forma, la descripcién de las

portantes ya que permiten identificar si las

rcia es y determinar el posible sitio de la actividad

n:epilepsia pueden presentar diversas manifestaciones clinicas

as.crisis.de_ausencia se caracterizan por periodos breves en los cuales el paciente se

: ehcuehtra desconectado del medio externo, sin perder el tono postural y sin periodo
postictal. Generalmente se presentan en la infancia, muchas veces al dia, y pueden ser causa
de retardo en el aprendizaje. En la mayoria de los casos, desaparecen en la edad adulta. En
este tipo de crisis el trazo electroencefalografico se caracteriza por complejos de punta-

onda de 3Hz, con duracién de 5 a 20 segundos (Berckovic y Andermann, 1987).
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~ - Las crisis mioclé ; zifectan predominantemente a

“crisis parciales complejas se caractgnzari porque existe una alteracién en la conciencia.
Puede ser precedida por una crisis parcial simple y evolucionar eventualmente a una crisis
TCG.

Del 80 al 90% de las CPC tienen'su origen en el 16bulo temporal y se denominan epilepsia

del lébulo temporal (ELT), el 10 % (egtanté -a-nivel extratemporal, principalmente en el

lobulo frontal Por lo g e ‘crisis tiene actividad motora prominente que

‘afecta a las reglq es,’en la mayoria de los casos en forma asimétrica. Se

'acompaﬁa de c é'a'ctividad bimanual o bipedal y de automatismos

verbales Tlenen ac n de 10 a 30 segundos y son predominantemente nocturnas

(Wllhamson y Spe ncer, 1986)

Las crisis: parc1ales del 16bulo temporal presentan eventos clinicos y electrofisiologicos

,sec,undano la act1v1dad epileptogénica de sistemas neuronales localizados dentro de esta

estructura. 'Se caracterlzan por afectar la memoria, presentar fendmenos autondémicos,

:“_’cj'roéliif;jéntérios, de la olfacién y la audicién. Lo anterior se ha determinado por medio de

~ TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

. manifestaciones motoras, sensitivas, psicogénicas, visuales, auditivas etc. En cambio las
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dos metodos stimulacién Q1re§té de diversas zonas del 16bulo

"—r-temporal con“el reglstr s1multéneo*—'de"la5' sensaciones percibidas por los pacientes; el

segundo metodo emplea el reglstro de la act1v1dad eplleptogémca en pacientes con sintomas

: ’blen deﬁnldos con’ la ﬁnahdad de determmar la regién responsable de dichos sintomas

"—P—(Gloor, 1982)

T'Penﬁeld y Perot (1963) utilizaron la técmca de estimulacién eléctrica directa. Podemos

1S t ba'os de la siguiente forma' La estimulacién eléctrica de la circunvolucién

- temporal anteri r«de Heschl evoca sensacxones auditivas no bien definidas; la estimulacién

rcunvoluc16n temporal superlor produce alucinaciones e ilusiones auditivas bien

"*jdeﬁmdas a; stlmulacxén de Ala> corteza temporal posterior especialmente del lado no

visuales bien definidas. La estimulacién de otras

l{*dqmlnante provoca‘alucinaciones

evoca el fenémeno del “déja vécu”, “déja vu” y otros

fde la actividad :motora. y esvxacxén contraversiva de la cabeza. La estimulacion del

Welser (1983) clasificé la informacién previa y definié cinco tipos de epilepsia

bsiéomotdra de las cuales- cuatro corresponden a un origen en el 16bulo temporal.
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: 1- Sindrome hmblco-temporobasal Las ‘ soh miiy comunes, incluyen sensaciones

'eplgéstrlcas déja vécu y sensaciones mnésxcas comple_]as Es muy frecuente un estado de

disminucién en la actividad motora'y son muy raros los automatismos oroalimentarios.

2.- Sindrome temporal polar. Las crisis 'se caracterizan por cambios autondmicos

prominentes y automatismos oroalirr

3.- Sindrome opercular. Son crisis sugéstivaS"de un origen cerca del giro de Heschl y tiene

alucinaciones auditivas prominentes; movimientos de la cara y de extremidades superiores
y sintomas sensiti

4.- Sindrome a ste tipo de crisis existen alucinaciones

visuales stibulares manifestadas p ones de mareo y vértigo.

"Delgé'doﬂEscue"ia y Walsh (19‘8’5:) ,ut zaron registros de Video-EEG para definir el origen

“de la act1v1dad eplleptogémca de l paréiales complejas. Propusieron dos tipos: El

L tlpo I. 'el mas frecuente, se mlcla‘con remento en la actividad motora y continua con

automatxsmos estereotlpados de ténido oroalimentario. El tipo II no demuestra

: decremento en la act1v1dad motora en camblo existe actividad motora con ciertos fines

'deﬁmdos seme_]antes a Ias actlvxdades motoras habituales, como vestirse, caminar, girar

duran entre 40 y 60 s. lo que

gnaydria de las crisis del 16bulo temporal

' permite diferenciarlas de las crisis de ausencias que son mas breves, de 10 a 20 segundos;
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as reciente, se han

) epxleptogémca para lo cual se puede utilizar la Tomografia por Emisién de Fotén Unico

"’E(SPECT), la- Tomografia por Emisién de Posxtrones (PET) y la Resonancia Magnética

: Funcxonal (fRM). De esta forma, es posible la reahzacmn de imagenes multimodales, con el
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fin de combmar la: mformacnén delos métodos referxdos iamente. Esto permite efectuar

~.un. anahsls desde diversos puntos de vista del SJStema': rYiogo en general y de la zona
epileptogénica en particular (Knowlton, 1998).

1.6.1 Métodos Electrofisiolégicos

1.6.1.1 EEG convencional.

Este método, descubierto por Hans Berger.en '1929; cdriSiste en el registro de la actividad

eléctrica cerebral por medio de electrodos de superﬁéie: Afios mas tarde, en 1934, Adrian y

Mathews y casi en forma simultdnea Jasper y Charmichael obtuvieron registros similares.

relacmnada a lesmnes cerebrales focales y difusas (Goldensohn, 1998).

El EEG ‘nos permlte efectuar el diagndstico diferencial entre la epilepsia y otras
alteracxones parox1stlcas no epilépticas como el sincope, la migraiia, las crisis de panico,
trastomos somatoformes, etc. La sensibilidad y especificidad del EEG interictal en el
‘di‘agnsSSt:iFO, de epilepsia es del 60 y 75 % respectivamente (Carpay, 1997). En forma
adlclonal él'EEG nos permite confirmar la presencia de actividad paroxistica y determinar
» ’si"fvsé:.,t;ét‘arlide actividad generalizada o focal.

e Con el ob_)etlvo de mejorar la precision diagnéstica del EEG convencional, se incorporaron

o dlversas tecmcas complementarias, algunas de ellas invasivas. Debido a la rapidez con la

"',que suceden los fenomenos ictales, muchas veces no es posible determinar las

: _j'caractenstlcas clmlcas y electroencefalogrificas del evento. Para solucionar este problema

se han utllnzado técnicas adicionales.



:(‘):_’Vriiinﬁt‘os,k'uha» ventana témporal muy corta para el registro de
unmés de eventos ictalés. Para resolver este problema se realiza un
1p;igé;io; la duracién varial' dé 8 a 24 Hrs. Existen diversas técnicas,
des&éyla:niés‘ ’Sénc‘:illé;_que” coﬁsiste en la realizacién de EEG seriados en dias alternos, hasta

A ia grabacion del EEG y la telemetria.

éléctr dos subdurales, los electrodos esfenoidales, la colocacion de
 electrodos ‘intracraneales a través del foramen oval y la electrocorticografia. Las dos
ultimas técnicas son las mas usadas en el momento actual, cuando se planea tratamiento

quirirgico en pacientes con epilepsia del 16bulo temporal (ELT).

1.6.1.2 El problema directo y el problema inverso
El EEG convencional tiene limitaciones diagndsticas, una es su escasa resolucién espacial
y otra, que solo aporta informacion sobre la distribucién de las diferencias de potencial

sobre la superficie del cuero cabelludo y no de las fuentes de corriente responsables de
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: f»A»Cbn“tinué' 6n.de

: 'mverso 2 eﬁne de la siguiente forma ‘ conomendo la distribucién del voltaje en la

, ,superﬁcle del cuero cabelludo, se trata de conoce el orlgen y magnitud las fuentes de

comente cerebrales que exphquen dlch 1str1buc16n. Este es un problema mas

compllcado ya que no tiene; una,soluc:én unica. Es decir que fuentes de corriente

intracerebrales de diversa forma 'y orientacion pgedeh dar origen a una misma distribuciébn
de voltaje (Koles, 1998) i ‘
La solucién de los problema" q#iqré del conocimiento de las caracteristicas del
conductor de volq{pe ' istgigugién de volfaje en la superficie serd el

resultado dé'la'def vi'rienfe a través del conductor de volumen

-~ finito, Aqué es‘el cereb us ¢iibiei'tas; el créneo :y_las partes blandas que lo cubren.

ibiremos las caracteristicas de las fuentes de corriente, de los diversos

o md’dé_los’"dé onductores de volumen y de las técnicas desarrolladas para intentar resolver

‘el problema inverso:
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"1.6.1.3 Anilisis de las Fuentes Electromagnéticas Cerebrales.
Una unidad arbitraria de estudio es una macrocolumna, la cual se define por el espacio que
comprenden las colaterales de una neurona piramidal, con medidas aproximadas de 3.5

mm de longitt;d y. 0.3 mm de didmetro. Cada una de estas macrocolumnas posee alrededor

do un gran nimero de estas neuronas se despolarizan en forma

nera un dipolo de corriente ( J ). Estos dipolos tienen al menos 6

‘ parémetrosque lo.;sldé.ﬁnen: 3 para su localizacién segiin un plano cartesiano, 2 para definir
| su or"ier‘ltaéi‘yén y uno maés para definir o evaluar su magnitud. De tal forma que, para poder
cvl‘eterminar la Vlocalizacién de un dipolo debemos superar los 6 grados de libertad y con este
fin deberemos de tener mas de 6 electrodos de superficie por cada dipole. Con los equipos
convencionales de 20 canales, sin tomar en cuenta restricciones de localizacion, podemos
determinar 3 dipolos (Nunez 1989).

za cerebral no es una estructura laminar plana, sino que presenta

“ ntimero de neuronas.

on" orientdacion” radial son perpendiculares a la superficie cortical, ya sea a

o 'c'lue"sé éﬁcuéntran orientados paralelamente a la superficie cortical, en las paredes laterales

» ' de los rshréos son imposibles de registrar por EEG.
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En'el cés'c)’"‘del MEG . debido a queexiste una orientaciéon oftégbnal del campo magnético,

i ‘enA‘r'élacién ipolosimds ‘susceptibles de registro, son los que se

' éncﬁe@tﬁan colocados‘en sentido tangencial a'la superficie cortical, de tal forma que ambos

métodos de registro son complementarios

" En_la neocorteza  existen' aproximadamen macrocolumnas, de tal forma que las

por lo té_nto de los dipolos generados en

" cadauna de ellas-es muy grande; en forma'adicional “cada’ macrocolumna puede variar su

os d»ipolyo's segun la localizacién y las modificaciones temporales

.~ en cuatro tipos:
: ‘_Dip_.c)lo‘é fipc‘)i I,fdealiyzados y estacionarios. Implica que podemos determinar en un punto
.. de la corteza cerebral un conjunto de dipolos, definidos concretamente en el tiempo. Un

ejemplo caracteristico son los dipolos:que explica las fuentes de los potenciales somato-

sensoriales.

Dipolos tipo II, localizédqs y no es acmn “'s. En forma similar a los anteriores, tienen la
caracteristica de estar feéirih@ciésp_uhé ;d'eterminada area de la corteza, pero presentan
“variaciones impredecibles en el‘tiexynpo;b‘esta‘descripcién corresponde a los dipolos de las

V _ zonas epileptégenas de la corteza cerebral que evocan la despolarizacion impredecible de

. un conjunto de macrocolumnas.

: Dipolos tipo III, distribuidos y estacionarios. En este caso los dipolos no se restringen a una

- zona determinada de la corteza, aunque manifiestan una conformacién temporal definida.
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i D'i'pvdlbs: ‘tipo IV distribuidos y no estacionarios. Estos dipolos  se presentan en dreas muy

grandes de’la corteza’ cere“tfr»él,v no tienen un arreglo temporal definido y es imposible

g determmar a:actensficas espaciales o temporales. La mayoria de las veces nos
o eﬁfrénté@ovél'a eét&s tipos de dipolos.

... Por 716""ref"’érido previamente, para poder localizar adecuadamente él o los dipolos
responsables de los potenciales eléctricos cerebrales, registrados a nivel superficial, es
imprescindible tener conocimientos a priori de las fuentes que se estan tratando de
identificar. Una de las restricciones mas evidentes implica la localizacion de los dipolos en
la corteza cerebral. Se pueden efectuar restricciones adicionales conociendo los
fundamentos fisiol6gicos del fendmeno que se estd estudiando. Un punto adicional es la
utilizacidn de conocimientos a priori de localizacion, proporcionados por medio de estudios

de neuroimagen funcional, como la RM funcional, el SPECT o el PET.

1.6.1.4 Modelos del conductor de volumen

Se han postulado diversos modelos fisico-matematicos’cuya intencién es predecir los

potenciales que se registraran en el EEG. Todos los'modelos intentan tomar en cuenta la

forma y conductividad del cerebro, sus cuﬁiertas el‘ dréneo y los tejidos blandos que la

recubren Estas estructuras presentan una conduct1v1dad de corriente diferente, si tomamos

: El:sfgv 'en e vpunto es la forma tridimensional de los modelos. Para fines de complejidad

matemétlca, el modelo de las tres esferas concéntricas ha sido muy utilizado. En este
modelo se infiere que existen dos esferas de conductividad similar, representadas por el
tejido cerebral y por los tejidos blandos, separados por una esfera de baja conductividad,

representada por el craneo. Este modelo tiene la gran desventaja de ignorar las diferencias
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forma de los leerSOS medlos conductores (Pascual -Marqui y Michel, 1994; Valdés-Sosa et

al,, 1996).

16.1.5 Brain Electrical Source Analisys (BESA)

Este método originalmente descrito por Scherg y Cramon (1985), efectua un analisis en el
dominio del tiempo y propone localizaciones espaciales a los diferentes dipolos registrados.
En éste método no existe una solucidén tnica y automdtica, sino que requiere del
conocimiento anatémico del usuario que somete a prueba una serie de hipétesis en relacion
a la fuente de la actividad eléctrica cerebral del evento en estudio. Una de las caracteristicas
primordiales del BESA es la posibilidad de efectuar un anilisis de la localizacion de los

dipolos equlvalentes y determmar cémo se modifica la fuerza de los dipolos en cada una de

; ~‘las muestras egi tradas en el EEG Esta caracterxstlca es 1mponante sobre todo en el

a estu io e enales bioeléctricas que poseen diversas fuentes que se activan en forma

= secuenclal en el dominio del tiempo, como sucede con los potenciales evocados. El BESA

utlhza un 51stema de coordenadas angulares para localizar la posicion de los electrodos de

registro, con un méximo de 64 electrodos (Figura 1).
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theta

Flg. 1 Sistema de coordenadas y angulos de! BESA. E! sistema de coordenadas sigue los planos cartesianos x, y, z en los que el origen
esta localizado a nivel de la comisura posterior. El eje z se proyecta verticalmente a nivel de Cz, ¢l de las x hacia la derecha a nivel de
‘T4, finalmente el eje y hacia la parte anterior a nivel de Fpz. Por medio de dos planos uno vertical siguiendo ¢l eje z y uno horizontal x
y se puede definir la localizacién utilizando las coordenadas angulares, de tal forma que el angulo theta mide la posicién en sentido
vertical iniciando a nivel de Cz con 0 grados y a nivel de Fpz , Fpl,Fp2, F7 , F8, T3,T4, TS,T6, 01,02, Oz 90 grados, con valores
negativos a la izquierda y positivos a la derecha.

El dngulo phi mide los valores en un plano horizontal iniciando a partir de un cje entre T4-T3 que representa O grados y que se
desplaza en sentido inverso de las manecillas del reloj para valores positivos hasta 90 grados a nivel de Fpz-Oz y en sentido contrario

con valores negativos.

Cada uno de los sitios referidos posee cierto grado de excentricidad a partir del centro
imaginario de la esfera, que. sé"mif;ie”én porcentaje del radio del craneo para evitar que

modificaciones en el tamafio cefélico influyan en los célculos referidos. Los calculos se

: i‘ééliian“ para un rédid de 85 mm En un modelo de tres esferas, con un grosor promedio
‘a‘el 'crém'e'o‘de'8‘mm‘,‘lg"excentricidéd de la superficie cortical es de 70 mm y la duramadre
de 72 mm.

El BESA utiliza estadistica multivariada, especificamente el analisis de componentes
principales. Por medio de esta técnica se intenta explicar el maximo de variabilidad de una

variable dependiente, s6lo con unas cuantas variables. La forma de evaluar este intento es
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varianza residual (VR), de tal® forma que mientras nuestro modelo se

por’ rﬁedié“’d

’» : }y)jo’f,'lyor‘s‘eleétrodo de ‘sup“erﬁcie.f
-IV_.‘dj.*v‘bs’ipaso necesarios: para .,efecv::til{ar:un:anahsis.édé ]l}gslfuentes de la actividad eléctrica
El registro del
i s
; moViniiexiiésQéu
tener mayorpr isi
‘menciopér queBESA nds‘ permite realizar :pequeﬁos ajustes a sefiales no 6ptimas, como
ﬁlt’xfzi’dbf:dei‘.baj’as’y-altas frecuencias y correccién de la linea de base. Se tendran mejores
:',résﬁifadqs’“'ymientras mads limpia sea la sefial original, lo que incrementara el indice sefial-
: midp. )

Una vez que es obtenida una adecuada sefial eléctrica cerebral se procede a determinar
una ventana de andlisis que generalmente comprende las latencias en donde a priori
sospechamos que se puede registrar el evento de interés. Esto disminuye notablemente el
numero de dipolos que interviene en un modelo. Posteriormente se obtiene un modelo
inicial que intenta efectuar un acercamiento burdo a las fuentes mas importantes que

expliquen la mayor varianza posible. Para tal efecto se escoge un conjunto de tres dipolos
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" orientados ortogonalmente en cada uno de los ejes  de las'coordenadas cartesianas, pero que

~ poseen’-un” origen .comun; Posteriormente’'se “efectia un recorrido por las principales

1e ‘de antemano sospechamos, que son las

ado se'modifica la varianza residual al agregar un mayor

‘modéld; el mejor serd el més sencillo, el que utilizando

enido una o varias localizaciones con tres dipolos ortogonales, se

: récolocacién de cada uno, con la finalidad de distribuir mejor la

eciso:y por lo tanto con una varianza residual menor. Varianzas

'son aceptables y cercanas al 1% son ideales.

"ternga“'éohg‘ruéncia con la sefial en estudio, se procede a determinar que tanto los dipolos

encontrados producen una sefial similar a la original, es decir se efectuia un problema

an o
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~ directo_con los'dipolos postulados. BESA nos permite ‘observar en una misma
;nuéétfé"‘sefga de origen 'y - la sefial “si

.- . sefiales sean similares tinicamer

los potenciales evocados

it muy eiévé&a debida a qu

: fgo&e'Za mqtor'é.f(Méngénbtti et al, 1998). Wong (1998), incluso ha postulado que en este

ﬁronéstico dependiendo de la conformacioén tridimensional de los dipolos.

1.6.1.6 Tomografia Eléctrica Cerebral

1.6.1.6.1 LORETA e e

31

pantalla

o tlpo ‘die'epiilyepsia existen dos formas clinicas y que es posible identificar la de mejor

Pascual-Marqui y Michel (1994) describieron el método LORETA (Low Resolution

Electromagnetic Tomography), una técnica que propone una solucién al problema

inverso,

capaz de efectuar la localizacién de las fuentes eléctricas cerebrales en tercera dimension,

creando una tomografia eléctrica cerebral. Se sabe que un ntmero infinito de

fuentes

i
S

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




- términos estrictos no

‘gran conjunto de. neuronas de una regién, no un pequefio grupo neuronal que daria una

uando hay una actividad relevante en el EEG se ha activado un

solucién puntual.
Hay que dejar claro que la"1ocal
tercera dimension. Se pqdflg_

a profundidades di_\‘ryer_sfg

registrados en el EEG, seria.una técnica adecuado de localizacién en tercera dimensién. Sin

embargo Cuando"”éstos,,metodps se someten a pruebas de localizacion son incapaces de

"‘AIOCalli‘z'arfadecuadamente a.profundidad de la fuente eléctrica cerebral, por lo que en

‘son técnicas tomogréficas.

"LORETA utiliza el modelo cerebral clasico de tres esferas y efectiia la proyeccién de los

resultados en mapas creados en tercera dimensién. Ademas intenta superar uno de los

problemas de las soluciones de minima-norma, en los cuales existe un sesgo intrinseco
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los resultados obtenidos por el anélisis de

o dlpolos Se

uy6 que LORETA tiene mayor precisién en la localizacién de fuentes que

Sé'ha efectuado un: solo e;é'tudio' en el que sé aplica éste método en el andlisis de la actividad

: parox1stxca focal y de su propagacién a reglones adyacentes, que tiene ventajas tedricas

- sobre el metodo del anallsls de dipolos en donde tinicamente se puede determinar el origen,
. pe,ro“es.lnadecuado para el anahsxs‘de la propagacion (Lantz et al., 1997). En el estudio
: ;referido se analizaron siete pacie’hteé’ con registro de EEG de 22 electrodos de superficie y

10 electrodos subdura]es Se- 1dent1ﬁcaron 111 descargas subdurales. La utilizacién del

'~ j}'LORETA revelé una alta densxdad de corriente en el 4drea correspondiente a las puntas

a otras regiones carentes de las mismas. Por lo tanto

: '~~--“de la P300 (Anderer et al,, 1998) y de otros potenciales relacionados a eventos (Strik et al,,
- 1998 Wang et al.,1999).
'1.6.1.6.2 VARETA
Valdés-Sosa et al. (1996) propusieron una nueva técnica denominada VARETA (Variable

Resolution Electrical Tomography). Esta es similar a LORETA en cuanto a la suavizacion
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iempre :la’ méaxima  suavizacién

re borrosos; en cambio,

eil;,]jjé'ra: diferentes tipos de

te éon' restringidas a la sustancia
gns Esto se logra usando una mascanila probabxlisncai que prohibe la localizacién de las
fuentes donde la mascarilla tienen valores de 0. Estos valores son asignados al LCR y a la
sustancia blanca.

La obtencién de la mascara probabilistica se puede hacer de dos formas: La primera es por
medlo de 1mégenes de RM individuales de cada paciente. La segunda es por medio del

Atlas Probabxllstlco Cerebral de Evans, desarrollado en el Instituto Neurolégico de

e;ebro promedio se obtuvo por la promediacion de 305 imagenes

para el crianeo es de 0.0125. Para la
o ! v‘zgi {‘el‘ mismo sistema de coordenadas
v""“polares :de:BES/ ar: Aa'p'ié‘lﬁde 1, para el craneo de 0.94 y para
| el cerebro ,de;O 86 Ademas la colocaclén de los electrodos de registro puede ser mas
preblsa por ’medlo de un sensor de posicién de tercera dimensidn, que utiliza marcas
externas bien definidas para la orientacién espacial.

VARETA tiene la capacidad de efectuar el andlisis de las fuentes de corriente cerebrales en

el dominio del tiempo y la frecuencia. Cuando se efectia el anilisis en el dominio del

34
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‘tlempo, las fuentes de corriente se pueden calcular en uno' 0 en varios puntos temporales de
‘un potenmal evocado o to paroxis ‘vco" en’ el EEG. Hasta el momento se han

efectuado estudios con VARETA para la locahzacxc’m de fuentes de corriente en potenciales

evocados visuales ’(Mullertet ,‘;al., :199,8) y potenclales evocados auditivos (Picton et al.,

1999).

En el domlmo de la frecuencla, VARETA utlllza la Transformada Rapida de Fourier (FFT)

para locahzar Ias fuente ‘éctrlcas de fenomenos estacxonanos (Bosch et al,, 2001). Se ha

: }reportado la locahzacmn de: fuentes de comente durante el cdlculo mental (Harmony et al.,

as targas cognitivas (Fernandez et al., 1998).

Lcerebrales Ev1d temente la capacxdad de anilisis en el dominio de la frecuencia es una

g 'iia‘ventaja de VARETA sobre ‘BESA y LORETA.
: ‘}Esrtab tégq;qa }s.e':h‘a probado también en casos aislados de encefalopatia por HIV, pacientes

~con. esclerosis multiple y epilepsia parcial, en los cuales existe concordancia entre las

. “fuentes de corrientes detectadas con VARETA y las lesiones cerebrales observadas en los

"estudios de IRM convencional (Valdés-Sosa et al., 1997).
1.6.1.7 Otras técnicas de localizacién (CURRY, MUSIC y FOCUS)
Ademas de las técnicas referidas previamente, existen otras que comparten algunas de sus
caracteristicas. CURRY es una técnica desarrollada por Neuroscan Labs. para la
localizacién de fuentes de corriente electromagnéticas: Utiliza para tal fin modelos
anatémicos reales obtenidos de la TAC o la IRM del paciente. CURRY utiliza una solucién

de la minima norma y tiene la posibilidad, al igual que LORETA, de localizar las fuentes
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““con’ el maximo . de_suavizacién® posible, con capacidad’de restringir las soluciones a la

~~“corteza’ cerebral calizacién de las fuentes de

‘ para cada uno d‘e los segmentos el G pdf el congt'ra\‘rib'o':skbbz;e.:'l‘a base de dipolos multiples
_‘»“ﬁJos es’ p051ble determmar si la actividad paroxistica en el EEG consiste en un generador
3 umco y dlscreto o blen de generadores miiltiples.

) 1.6.1;8 Localizacién de fuentes clectromagnéticas cerebrales en cpilepsia

El anélisis de dipolos fue el primer método aplicado a la localizacién de fuentes

eléctricas cerebrales en epilepsia, y, las crisis parciales complejas las primeras en ser

estudiadas. Ebersole y Wade (1990 y 1991), por medio de BESA, estudiaron a un grupo de

: pacwntes con CPC‘y an lxzaron las.puntas registradas en los electrodos colocados sobre la

. fuentes son modeladas en una localizacién temporal, con un dipolo con una orientacién

obliéua. En las puntas tipo II tienen un campo maximo negativo temporal lateral y el campo
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cadainstante d

tiempo a lo largo de toda la secuencia de la punta.

";‘f:_Yé'shin‘aga' et al. (1992) utilizando un. programa de analisis de dipolos, estudiaron a 42

.. conven

g ; —‘,,’f‘pac‘:rieqtcs’dylv'i,dvidos en tres grupos. El primero con epilepsia rolandica benigna (ERB), los

. eual s;'caracteristicamente presentaron puntas en las regiones centrotemporales en el EEG

bnalv, El segundo grupo comprendia pacientes con puntas centrotemporales

k:;f ‘ difevrejhtes,de la ERB y el tercer grupo era de pacientes con puntas en regiones diferentes a

) -:»‘3ilaiccntr6t;e:mporal;" En tod@s.lospacientes con ERB; los dipolos estuvieron localizados en el

drea roléndiéa, condlp 10s i uy ?s{,“,i_b elppntrario, en los pacientes con otros tipos
de epilepsia, .lcss dlpolosfueron menos é's‘a Ivés;b éi“e:ndo los mas inestables los registrados en
los pacientes con fetardo’ mental.

La ERB ha sido estudiada también con BESA (Wong, 1992, 1993; Manganotti et al.,

1998). A través de estos trabajos los autores concluyeron que en la ERB es posible
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P determmar dos tipos clinicos, segtin'la morfologia de las puntas reglstradas y por lo tanto

- del tlpo ‘de-los dipolos ‘equivalentes, ambos situados enla reglén roléndlca. El primero de

s 'désaﬁoilo psicom

b, (1998) postula u

kepllep51 S par al

; .epxlgptqgé‘n 2

circunvolucién,’: pro

‘ tangencxales. -El mlsmo autor piensa que estos resultados apoyan el principio de la
e ‘transeccxon subplal desarrollada por Morrell (1989) en donde se efectiia una serie de cortes
g perpendxculares al eje de una circunvolucién para evitar la propagacién de excitabilidad de

2 zonas plleptogemcas situadas en las circunvoluciones. Estos cortes se han realizado en

"“zonas func;onales muy importantes sin que exista un déficit funcional significativo, por el

héc}iq'de que las fibras se originan en las zonas mas profundas de los surcos y no son

g afediada:s,' vcoﬁ 155 transeccion subpial.
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ambién por medio del andlisis de

resencia de puntas registradas en el

g ;,'sé -utilizaron: dosfuentes regionales simétricas, las fuentes continuaron en las regiones

frdhfalés basales a 2 ¢cm de la linea media, pero la varianza residual diasminuy6
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- 'ric’i‘tabjlérhénte,fcbnf\}aloi'es"entre’el 7.y 9%. Estos resultados apoyan la activacién simétrica

: pérfectament con' la regid etectada por medio de electrocorticografia. El paciente fue

sometldo a transecc1 n'su p1a1 ya que la zona epileptogénica se encontraba situada a nivel

de la corteéa sensonal

En el' Segundo paciente, con crisis del 16bulo temporal y con puntas en T3 y F7, se
reéistraroﬁ dipolos radiales localizados en la region temporal basal izquierda, que

cohcordaron también con el registro electrocorticografico.
- . En cuanto a la tomografia eléctrica cerebral, se ha efectuado un solo estudio en el que se
: 7 Vapllca LORETA para el andlisis de la actividad paroxistica focal y de su propagacién a
. i, ‘:,"'reglones adyacentes, que tiene ventajas tedricas sobre el método del andlisis de dipolos en
“do(pde‘ un;camepte se puede determinar la_lo«‘:‘ahzamén, magnitud y orientacion de los
olos (Lants dio referido se analizaron siete pacientes con registro

ele trodos subdurales. Se identificaron 111

dad paroxistica cerebral.

_,VUtlllzando CURRY Herrendorf et al. (2000) estudiaron a cinco pacientes con ELT

confirmada por medio de tratamiento quirirgico exitoso. En todos los pacientes CURRY
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' locallzé adecuadamente el’lado y'la reg16 afectada.” Se.detecto un promedio de 13. 6 mm

rimaria de corriente. Assaf y Ebersole (1997) estudiaron 40
a que fueron ‘capaces de diferenciar un origen temporal lateral, temporal mesial y
- temporal anterior.

1.6.2 Meétodos de Neuroimagen

En los casos en que clinicamente o por el EEG se sospecha la posibilidad de un inicio focal
y sobre todo si se trata de pacientes mayores de 20 afios, es necesario efectuar estudios de
neuroimagen, idealmente imagen por resonancia magnética (IRM), para identificar lesiones
de tipo ocupativo o bien alteraciones tréficas del hipocampo. En aquellos pacientes que
seran sometidos a tratamiento quirirgico, es necesaria la realizacion de una evaluacién

prequlrurglca completa, con la ﬁnalldad de determinar posibles lesiones epileptdgenas

(Duncan, 1997) Descrlblremos a contmuacnon los métodos mas relevantes.

-1.6.2.1 Imagen por Resonancia Magnética
Las IRM es el método ideal para identificar alteraciones estructurales en pacientes con

epilepsia. Las imégenes obtenidas contienen detalles anatémicos muy finos que en épocas




a2

“11i"déd “de detectar zonas
i criterios de seleccién de

inuacién referimos estudios

mdios histopatolégicos. Existié

: concordanc1a entre las alterac1o S

e los pac:entes De estos pac:ente 7 4d'e crisis posterior a la lobectomia.

La esclerosis mesial tempor_al- Qpatolégica:nente en el 80 % de los

pacientes independienteméﬁte' de los hall de IRM o electroencefalograficos.

Se ha puesto en duda“ s.,i‘ lé'eSclero"si mesial temporal es causa de crisis del l6bulo temporal

o si bien es efecto de ias mismas.:Par atar"lde solucionar este problema Cascino (1991)

disefié un estudlo en el -cua fectué un seguimiento de un afio de pacientes

re01entemente dxagnostlcados con ELT. Se estudxaron 36 pacientes, en los cuales se realizé
IRM, que incluia la medlclén del ;'olumen del hipocampo. En la etapa inicial del estudio se
detecté que el 11%- de los pacientes presentaron EH, otro 11 % tuvo anormalidades
diferentes ala EH y 78 % IRM normal. El 64% de los pacientes estudiados tuvieron crisis
...recurrentes.durante_el periodo de seguimiento. Uno de los 4 pacientes con EH tuvo crisis
diarias y en la segunda IRM tuvo incremento en los tiempos de relajacién en T2 que
reflejaron dafio del hipocampo por las crisis. Dos pacientes mas tuvieron cambios
signiﬁcativqs, probablemente relacionados a disminucion del edema o inflamacién,
posterior al control adecuado de las crisis. Ninguno de los pacientes con alteracion en el

hipocampo distinta a la esclerosis desarrollaron incremento en los tiempos de relajacion de
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reduccién nlrntlnlka\teral ‘en umen total:del:16bu
camb»io,{el ;Yblﬁfnen de la sustancia blanca Sé’encohtré disminuido ipsilateralmente al foco
»epileétvé'gerio,'lyo cual sugiere que estos cambios estén relacionados a la duracién de la

‘epilepsia y pueden ser debidos a la presencia misma de las crisis.

1.6.2.2 Espectroscopia por Resonancia Magnética (MRS)

La MRS utiliza la informacién que proporciona la frecuencia de resonancia de
determinado elemento para brindar informacién quimica. En el caso de pacientes con
epilepsia se ha usado la espectroscopfa de protones de hidrégeno (1H). La informacidn

obtenida en la ‘veSpe‘thOSCO {a se ref resenta en una grafica con la intensidad de la sefial

contra la frecuencia de "ddhdgel,érrea bajo la curva significa la amplitud de la

sefial a determinada frecuenc

,';I».{OS‘ elémexitos mas :utiles :'en paciéntes - con ELT son el N-acetilaspartato (NAA), la

ii § Erééfihé?—fosfo‘creatxna Cr)\;%ry >c‘>s/‘ ci::ompues,tos qu; céntienen colina (Cho). El NAA se
‘éﬁéaéhi}gj;prec_iqn}ungptemeh;te éh las neuronas, mientras que la creatina y colina se
encuentran enlas bn‘e‘uronas y sobre todo en las células de la glia. En estudios

é;(pefimentéles se ha demostrado que el NAA es producido a nivel mitocondrial; asi los

compuestos que bloquean la cadena respiratoria disminuyen los niveles de NAA. Por lo
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*‘tanto la disminucién del'NAA traduce un decremento o “dari enﬁ'{lél'pOblacién neuronal o

“bien un bloque

disminucién fue bilateral. Estas alteraciones fueron similares a las del grupo de pacientes
_“con EH. Estos resultados corroboran la hipétesis de que la MRS puede ser itil en detectar

anormalidades que no han sido detectadas en estudios de IRM.

Por otra parte, Kuzniecky et al. (1998) efectuaron la correlacién entre el grado de esclerosis
del hipbcampo y la alteracién en el indice de N-Acetil aspartato / (colina - creatina +

fosfocre’atiha). Para tal efecto se estudiaron 30 pacientes antes de someterlos a lobectomia

" concluyeron que no existe concordancia entre las alteraciones estructurales del hipocampo




y las alteraciones metabélicas y que por lo tanto estas técnicas examinan procesos distintos

.en l?aé‘piléi;sia de 16bulo temporal.

'1.6.2.3 Tomografia por Emision de Fotén Unico

/En la Gltima década SPECT y PET han permitido el estudio del flujo sanguineo y del
7 metabolismo cerebral en pacientes con epilepsia. Estos métodos han aportado informacién
valiosa que complementa la obtenida por los métodos diagnosticos referidos previamente
(Aihara et al., 1997).

En el SPECT se utilizan diversos radiofarmacos para medir el flujo sanguineo cerebral
regional. De los mas utilizados es el 99mTc (HMPAO) debido a que puede ser utilizado
tanto en estudios en etapa interictal como en la ictal. Sin embargo, tiene el inconveniente
de que tiene que ser preparado justo antes de su aplicacion, por lo que requiere de mayor
infraestructura técnica para su preparacion (Berkovic y Newton, 1998).

Por medio de PET interictal, se pudieron determinar zonas de hipometabolismo de glucosa
que concordaban en una alta proporcion con los resultados postquirargicos (Engel et al.,
1982). Con SPECT, los mejores resultados han sido obtenidos cuando el estudio se realiza
en la etapa ictal o posictal. El SPECT es anormal por la existencia de incremento del flujo
sanguineo regional en pacientes con crisis parciales (Theodore ef al., 1983).

Los estudios interictales en pacientes con ELT han demostrado zonas de hipoperfusiéon en
el lado del foco epiléptico. Se ha referido que el 50% de los pacientes tienen zonas de
hipoperfusion en el mismo lado de la zona epileptogena. Cuando se analiza la concordancia
en las regiones afectadas la precision en la localizacion es aiin menor, sobre todo cuando se

trata de casos de epilepsias con crisis parciales a nivel extratemporal (Newton ef al., 1995).
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En los estudios que citan casos con SPECT ictales, se ha demostrado una sensibilidad del
95%%. Sin embargo debe de contarse con personal técnico capacitado en el manejo y
preparacion de radiofarmacos y tener la oportunidad de administrario en la etapa ictal que
es muy breve en el caso de las CPC. En aquellos pacientes que presentan crisis parciales
simples o bien crisis parciales complejas secundariamente generalizadas, los cambios en la
perfusion son muy inconstantes y de escasa utilidad en la localizacion (Newton ef al.,

1992).

1.6.3 Evaluacion diagnéstica prequiriargica

Se considera que en los Estados Unidos existen aproximadamente 100000 pacientes con
epilepsia que son candidatos a tratamiento quirurgico; entre 5000 a 10000 pacientes se
agregan a este grupo anualmente. Sin embargo, actualmente sélo se realizan 2000 cirugias
anuales para el tratamiento de la epilepsia (Engel, Heinz-Gregor y Spencer, 1998). En
nuestro pais existen algunos Centros Hospitalarios que han conformado grupos dedicados
al tratamiento quirurgico de la epilepsia.

Se considera que en este momento el tratamiento quirurgico de la epilepsia esta siendo
subutilizado debido a la necesidad de una evaluacidon prequirirgica muy compleja y
costosa, ademas de una escasa difusion y conocimiento de esta opcion terapéutica.
Afortunadamente ambas situaciones se estan modificando.

En términos generales son candidatos a tratamiento quinirgico de la epilepsia, aquellos
pacientes con crisis de dificil control. Este grupo de pacientes comprende entre el 5 al 10
% de todos los pacientes con epilepsia. En las epilepsias de dificil control las crisis

ocurren a pesar de un tratamiento médico apropiado y bien llevado, con dos esquemas
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terapéuticos especifi ue incluyen cuando menos dos antiepilépticos cada uno y por un
bilidad de persistencia de las crisis. El
C iarias o semanales. La presencia de crisis

‘1c1o en los primeros afios de vida y la

,amblé han sido asociado a un mayor riesgo de

"':Lesmn ‘e pugémca Es la zona patolégica responsable de la epilepsia. Puede ser

locallzada con bastante precision por medio de Imagen por Resonancia Magnética (IRM),
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~“'pero ésihéf:ésario'el usoidel EGfp'a‘ra ‘determinar, a;p_iilébtvogenicidad de dicha lesién. En

rovenir ‘'de la lesi6on misma, de areas

te@bérgl ‘media o an

| ,zrdnés dé,ﬁipqmétébolismo temporal en el PET y zonas de hipoperfusiéon temporal en el
SPECT'-'inferic‘tal. Todos los pacientes con ELT mesial, con crisis de dificil control son
candidatbs a tratamiento quirirgico. En la mayoria de los Centros se efectua una
Iobe'ctroml’aj temporal anterior, en la cual la amigdala, el hipocampo anterior y la neocorteza
temp‘oxjal anfc;rior son resecados.

: La ;ﬁL’Ii:ffl}?pk.jprtical lesional se produce cuando existe una lesidn neocortical, como

' turnores géiférmaciones vasculares o displasias corticales focales. En este tipo de
epllepsxalas iesioﬁes son identificadas por medio de IRM y la epileptogenicidad de la

' TESis CON
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' ﬁeoEdﬁéia circundante: mediante EEG. 'Es posible efectuar una reseccion de la lesién y de
s,§u1dadoso con Electrocorticografia,

. que permitan determinar la funcién de

ihtegrado por pacientes en los que no es
En ‘estos pacientes y no obstante que el EEG
alizacién, es necesario planear el tratamiento

a: E'lyectrocorticografia o la colocacién de

ue el paciente cumple los criterios

na epileptégena, su localizacién,
la Cabacidad funcional de las regiones

ria de los métodos diagndsticos descritos

 Seha pg:]j‘lic‘:a.ido guias de los procesos diagnosticos para establecer la zona epileptogénica.

‘!ﬁ: Los “xr:i::éts;aceptados son los propuestos por Spencer (1993). Ella define criterios primar’as y

i secundarlos Los primarios incluyen la alteracién detectada por métodos electrofisiologicos

y de IRM los secundarlos son métodos funcionales.

thcnpspnmanos.
" -a) El EEG convencional es el primer estudio necesario. La mayoria de los pacientes con

FLT tienen puntas interictales en la regién temporal anterior y con menor frecuencia en la
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onitoreo continuo por 24 horas. En estos

kpb'leptr géﬁa es del 75 %. En el 25 % restante, no

g §tx"a}’ac i_vidéd ‘paroxistica bilateral (Williamson, 1993).

d e punt ils‘}intér_icélgs;?Mer‘léi;t e’t’ al. (1996) compararon la localizacion de dipolos y
;‘la'bb‘ténid‘a pér mcdid de PET en ocho pacientes con ELT. Sus resultados mostraron que
ibrseis:pacienytes tuvieron concordancia total de la zona de hipometabolismo cerebral y la zona
" en donde se encontaron los dipolos interictales; en un paciente la zona de hipometabolismo
fué bilateral y no se encontraron alteraciones metabélicas en un paciente. Boon y D’Have
(1995) con un grupo de 15 pacientes, compararon la localizacién obtenida con dipolos de
puntas interictales y la localizacién con registros de EEG intracraneal; sus resultados son
o ‘concbordantes en todos los casos. Cuando se comparé la localizacién interictal contra la
;ictai;'exisfié concordancia en €l 61% de 90 pacientes estudiados por Gilliam et al. (1997) y
el ;77% de estos pacientes estuvieron libres de crisis después de la realizaciéon de una
H'i?':_:lob;crtbmia teniporal anterior. Por lo anterior, las puntas u ondas agudas obtenidas en
' 'regiéubs interictales son suceptibles de ser modeladas con técnicas que permiten una mayor
--resolucién espacial, como son el uso del andlisis de dipolos y la tomografia eléctrica
cerebral.
Por otra parte, los registros ictales son necesarios en los casos con actividad epileptog<nica
interictal que afecta a las dos regiones temporales. En estos casos se ha observado que los
registros ictales tienen una mayor concordancia con la zona epileptogénica, alcanzando

hasta un 83%. Los registros ictales tienen el inconveniente de una alta variabilidad
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- act1v1da paro_'” tlca deﬁmda o bxen los registros no coinciden con la lesién epileptogénica

‘ locahzada por IRM

Los reglstljps.mtracranéales_,se,pueden llevar a cabo mediante electrodos intracerebrales,

rejillas subdurales electrodos colocados a través del foramen oval etc. La técnica depende

‘en gran parte de la experiencia del céntro encargado de su realizacién. Cada una de estas

técnicas en la resolucién espacial, por lo tanto su uso debe de ser guiado
; 'pd,r,il_o’s"‘e udic nunca utilizar sus resultados en forma aislada para decidir la

“,ldcélizaclén' de la zona epileptogénica (Spencer ef al.,1998).

rébié}a’ es la colocacién de electrodos de profundidad, sin

endido. Por el contrario, la colocacién de electrodos a

; través'delr.foramen oYal‘cs usada aﬁ1pliamént (Weiser.y Morris, 1998).

. -f'fiExxsten dos patrones de actlvxdad 1cta1;reglstrada en la ELT: El primero es un registro de

actwldad de alta frecuencla y baJo voltaje, el segundo consiste en puntas periddicas. El

prlmer patron concuerdq en ‘un alto porcentaje con la presencia de esclerosis mesial del

hipocampo en lyasmués\t'réi's‘ d te_]ldvbrcerebral resecado quirtirgicamente.
¢) IRM. Cuando se analiza en forma aislada, este método diagnéstico tienen la precisién

mas alta, de hééhd, define 1a lesién epileptogénica. Las alteraciones del hipocampo son las
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, para ﬁnes ‘de evaluacion prequirurgica:

: _b) EStllleS neuropsncologlcos ‘Bl substrato neuronal de la memoria y de otras funciones

- cogmtlvas no es blen conoc1do En el caso de pacientes con ELT que son candidatos a
. tratamlento qulrurglco es 1mporta.nte determinar el grado de afectacion potencial de

. funciones como la memoria y el lenguaje. Para tal fin se han disefiado multiples pruebas
neuropsicolégicas que permiten inferir el resultado funcional al someter a pacientes con
ELT a lobectomia temporal. Una prueba adicional muy til es la administracién

intracarotidea de amital (Wada, 1960). La alteracion de la memoria con la administracién

umlateral de amltal es. un ‘_ato que contraindica la reseccion del hipocampo (Jones-

: ';;Gotman, Smith y Helnz-Gregor, 1998).

: O Estudlos funcxonales Aunque estos métodos tienen escasa disponibilidad, cada vez son
' mas usados, lo que justifica su inclusién como criterios secundarios. El PET con fluoro-d-
oxiglucosa es la técnica més estudiada. Como se ha referido previamente, en la ELT se

detectan zonas de hipometabolismo que concuerdan con la zona epileptogénica. Estudios
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. Podemos resumir ‘los” criterios” previos ide la siguiente manera. Los pacientes con

';;diaérrléstllcque' ELT y con' criterios ‘de crisis’ de dificil control, son todos candidatos a

: ,'Vtrat:a'miéhto QQirﬁrgico. ‘Deben :‘dei"té er un: régistro de EEG interictal con actividad
;‘pa’roxistica focal unilateral en la regién ‘tehiﬁdrél;"que concuerde con los datos de esclerosis
del hipocampo obtenidos con IRM y sin informacién contradictoria en los estudios
referidos en los criterios secundarios.

 En los casos donde no exista concordancia entre los registros del EEG interictal y la lesién

epileptogénica detectada por IRM, debera de realizarse un registro de EEG con electrodos

-v;fintracr'anéales‘ -con cualquiera de las técnicas referidas previamente con el objetivo de

s e}iikl'e'pt'ogénica; de tal forma que métodos como la electrotomografia cerebral y el andlisis

de dipolos son sumamente promisorios en incrementar la precisién diagndstica por medio

de técnicas no invasivas. En este contexto se inscribe el presente estudio.
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2. PROBLEMA, HIPOTESIS Y OBJETIVO

PROBLEMAS

1.-¢, Que concordancia existe entre las caracteristicas morfolégicas, metabélicas y de flujo

sanguineo cerebral reglonal con la actividad paroxistica focal y sus fuentes de corriente

mtracerebrales 'en al ntes con epilepsia del 16bulo temporal?

ap las fuentes de corriente cerebrales en pacientes con epilepsia del
~ 16bulo temp

igen y como se propagan las fuentes de corriente cerebrales en pacientes

" _con epileb’si‘ n»’cr'isis'generalizadas'7

4 (, Que re c16n ex1ste entre las caracteristicas de los registros de EEG con electrodos

; 1ntracraneales, los potenmales elécmcos registrados en la superficie craneal y las fuentes

de corriente mtracerebrales d?‘ 1a' A t‘lyxdad‘pvaquxfstlca focal, en pacientes con epilepsia del

16bulo temporal?

HIPOTESIS

1.1 La hipotrofia del hipocampo, la disminucién de los Indices NAA/Cho+Cr, NAA/Cr y
la hipoperfusion del lébulo temporal, son caracteristicas que coinciden con el sitio
localizado por el andlisis de dipolos y la tomografia eléctrica cerebral en pacientes con
epilepsia dél 16bulo temporal

1.2 La magnitud de la hipotrofia del hipocampo, del decremento en el N-acetilaspartato y
| de lar hipoperfusi()n del I6bulo temporal tiene una relacion directa con la magnitud de la

_ actividad paroxistica focal en pacientes con epilepsia del 16bulo temporal
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:def lét'jﬁlp'terriac‘i)'xi'al existe propagacién a estructuras

2.- En pacientes con_epilepsi
' conicales'teﬁiﬁbiéiéé contralaterales 'y a la ’regi6n"'f‘r‘6n>t;il§

generaliiédas existe un origen frontal bilateral,

bral permiten la deteccién de las
a actividad paroxistica focal en pacientes
psi del lébulo temporal y oncuerdan con el sitio localizado con electrodos

. '.imtracerebrales

OBJETIVOS

1.- Analizar la relacién que‘ex1ste entre las caracteristlcas morfolégicas, metabdlicas y de

flujo  sanguineo cerebral reglonal con la actividad eléctrica cerebral registrada en la

superficie craneyal, en pacientes con epilepsia del 16bulo temporal.

2.- Determinar las "étérfSticas de la propagacion de las fuentes de corriente cerebrales en

pacientes con epil ‘del 16bulo temporal.

3.- Cono{:ér el origen y la propagacién de las fuentes de corriente cerebrales en pacientes

~con epile’sxa'con‘ criSis generalizadas.

: ~4 Determmar la relacién entre las caracteristicas de los registros con electrodos

o mtracerebrales, los potenciales eléctricos registrados en la superficie craneal y las fuentes

de‘ comente mtracerebrales en pacientes con epilepsia del 16bulo temporal.
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3. MATERIAL Y METODO
Descripcion General del Estudio.
Realizamos un estudio prospectivo, transversal en tres grupos de_i ¢nfenfnbs. El primero con

epilepsia del 16bulo temporal; el segundo con cris“ils"géhéralizadasvy el tercero con epilepsia

- del : i65uio temporal de dificil control. _Los. dos  primeros_estuvieron conformados por

ﬁpacientes: provenientes de la consulta externa del Héspital General de Querétaro S.S., con el

ase a datos clinicos y electroencefalogréficos. Para tal

616gica para determinar si el paciente candidato a

realizé un_ estu convencional para determinar la presencia de actividad

paroxistica 1poral o actividad paroxistica generalizada. Los pacientes

nfoiftnada por puntas y/o ondas agudas bien definidas,
Vevncxfahzacyulshy secundaria. En el grupo de pacientes con crisis
géhe}aliiadas ia éictiviaad péiro;dstica debia estar conformada por puntas y ondas agudas
mezcladas o no con ondas lentas; se toler6 la presencia inicial de actividad focal. Los EEG
de los pacientes fueron revisados por dos de los participantes en el estudio. Con base en
estos datos se efectud un andlisis de localizacién de fuentes de la actividad paroxistica focal
utilizando los métodos BESA y VARETA. En los dos grupos de pacientes se realizd6 un
estudio de Imagen por Resonancia Magnética y SPECT cerebral en la Fundacion Clinica

Médica Sur.
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El tercer grup§ d,é pacieh@s se conformé para determinar el grado de precision de los

métodos de localizacién de fuentes de corriente intracerebrales, por lo tanto se realizé con
pacientes que sufrian crisis' de dificil control y ameritaron evaluacién prequirtrgica con

: éOlbcdciéh de gistro intracraneal. Los pacientes provenian de la Unidad de

'i'tvaifﬁenéral de Meéxico, S.S. Se efectué un registro de

e EEG interictal con’electrodos de superficie y en forma simultdnea el registro de la actividad

R j ,.éiééﬁrlfpa ;n‘tvréc‘:ra'neales colocados en una rejilla subdural sobre el
‘;_daise analizé6 con los métodos BESA y VARETA para
corriente in&acerebrales y compararlas con las caracteristicas de los
reglstros obtenidos por los eiéctrodos intracraneales.

© " Todos'los pacientes fueron informados de los procedimientos y dieron su consentimiento

‘para ingresar al estudio.

Historia Clinica.

Se realiz6 historia clinica que incluyé el registro de los antecedentes de importancia y la
exploracién nemolégica completa de nervios craneales, sistema motor, sensitivo, cerebelo-
vestibular y de laé ﬁ;ncfones cerebrales superiores. El diagnéstico clinico de epilepsia y del
tipo de crisis se realizéy siguiendo los lineamientos de la Clasificacion Internacional de las

Crisis y Sindromes Epilépticos (ILAE,1989).

EEG Convencional.
Se efectué por medio de un equipo Medicid 3E, en un ambiente tranquilo, en reposo y con
desvelo de 4 hrs. durante la noche previa. Se colocaron 19 electrodos de superficie segtin

el Sistema Internacional 10-20, referidos a Al y A2 cortocircuitados. Durante la edicion se
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efectuaron montajes con référéhc rh’éic:lrib,f Laplamano ybxpolares transversales y
longitudinales. Los electrodos de superﬁcie tuvneron una 1mpedanc1a menor a 5 000 ohms.

Los amplificadores una ganancxa de 10 000 los filtros de altas frecuencias en 30 Hz y filtro
de bajas frecuencias en 0.5 Hz. El EEG se registré con 200 muestras por segundo. La

duracién del estudio fue de 20 mmutos, cubrlendo 1as etapas de reposo, ojos cerrados, ojos

’abxertos, hlperventllamén de 3 minutos y recuperacxon Se efectuaron mapas de voltaje del

-inicio focal de la acthdad parox{stlca

) atrii de 20 electrodos de 5 x 4, con una distancia

"Ilnterelectrods de\;10 mm. Cada uno de los 20 electrodos fue referido a A1-A2 y durante la
| edicién se efectuaron denvamones blpolares entre los electrodos. En los pacientes que
presentaron eventos - ictales, fueron tratados farmacoldgicamente y el registro fue
suspendido.
BESA
Se utilizo la versiéon 1.1 para MS-DOS. Para obtener el modelo de dipolos realizamos el
siguiente procedimiento: se revisaron todos los eventos paroxisticos en cada uno de los

EEGs, se selecciond el evento mds representativo de la actividad paroxistica focal o
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Se realizé la cor

Calseg (Neﬁfbéb

' 3 _::é:uﬂcmnrte para disminuir la varianza residual por debajo de 10%, se agreg6é un segundo
o dipdﬁo al rﬁodelo.

VARETA

Los mismos segmentos de EEG con la actividad paroxistica generalizada o focal utilizados
en el analisis de dipolos fueron usados para calcular las fuentes de corriente con VARETA.

Se utilizé una entana temporal con 50 ms previos de actividad normal y 50 ms posteriores

al eveibiitb paroxistico Se ,calc:ulér‘on soluciones cada 5 ms. Se utiliz6 una escala de maximos
. : ymimmosyse éféétﬁé un a;juste para valores en toda la secuencia de soluciones obtenidas.
" Sé"t:c’:’o‘m'(") ‘eh cuenta la solucién calculada para el méaximo de electronegatividad de la punta,
onda aguda u onda lenta analizada. Las fuentes de corriente se restringieron a la corteza
cerebral por el uso de una mascara probabilistica que no permitié soluciones donde la
madscara tuvo valores de 0, por ejemplo en el liquido cefalorraquideo del sistema ventricular
o en la sustancia blanca. El cerebro promedio usado fue obtenido de 305 IRM normales
transformadas al espacio de Talairach. Se utilizaron proyecciones de méxima intensidad y

en cortes ortogonales.
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Imagen por Resonancia Magnética

Los estudios de RM se efectuaron en la Umdad de Resonancna Magnética de la Fundacion

Clinica Médica: Sur, con un equipo de 1.5.T, General Electrlc, con cortes contiguos cada S

mm, en sec_uenclas .Tl vy, T2 prlmerr segundc 'eqho, con cortes axiales, sagitales y

de iljlit'éﬁresolucién del 16bulo temporal en

:s‘ecuenéia T2

Todos los estudios se realizaron en etapa’ mtenctal Las imagenes fueron almacenadas en

cinta magnética para ser utilizadas en los procesos de anahsls volumétrico del hipocampo.
Espectroscopia por RM |

Se realizoé en el 16bulo temporal, especx’ﬁc‘aﬁx’éﬁt}é:’%i‘rla region del hipocampo. Se utilizaron
volimenes de 2 ml. en forma bilateral; El “espectrograma registré6 los patrones

correspondientes a los picos de Colina, Creétina, N-Acetil-Aspartato y Lactato. El analisis

se efectud por medio del programa Scionlmage (NIH,1998), se midié la magnitud de los

.~ picos:. ‘sp(gctféles 'y se calcularon los indices NAA/Cho+Cr y NAA/Cr. Se utilizé el

" “coeficiente de correlacién de Pearson para evaluar la relacién entre el tiempo de evolucion

¢ de la epilepsia y la frecuencia de las crisis epilépticas.

Anadlisis Morfométrico del Hipocampo.

Se utiliz6 el programa MedEx que se desempefia bajo una plataforma Unix en una estacién
de trabajo Silicon Graphics en donde se efectuaron los proceso de visualizacién y analisis
cualitativo de las imédgenes de IRM por dos observadores en forma separada. En primer
término se efectud la reconstrucciéon tridimensional de cada uno de los cortes coronales.

Posteriormente se efectud el proceso de segmentaciéon manual del hipocampo en los cortes
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coronales, teniendo cor_nd ‘apoyo la visualizacién ortogonal de cortes axiales y sagitales.

en su uniéh con la amigdala se tomé como referencia
la parte mds anterior del cuemo temporal de los ventriculos laterales. Posterior a la
segmentacién manual se efectué el célculo de las areas bidimensionales y posteriormente al
célculo de volumen tridimensional del hipocampo. Los volumenes estan expresados en
mm>. La medicién se efectué tinicamente por medio del niimero del estudio, sin conocer el
nombre del paciente y si pertenecia al grupo de crisis parciales o generalizadas.
Tomografia por Emision de Fotén Unico

El estudio de SPECT interictal se efectud con un equipo Siemens de un cabezal. El registro
de los cortes tomograficos se realizé 30 minutos después de la administracién intravenosa

de 25 mCi de Tc99. La evaluacion de la perfusiéon cerebral regional se realizé tomando

como parametro de 100 % de perfusion al cerebelo. Las imagenes se almacenaron en

~formato TIFF para ser utilizadas en el proceso de co-registro.
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4. RESULTADOS
En el grupo uno y dos, provenientes del Hospital General de Querétaro estudiamos a 63
pacientes con diagndstico clinico de epilepsia. No se incluyeron a 19 (30.1%) pacientes por
ausencia de actividad paroxistica durante el registro del EEG. De los 44 (69.9%) pacientes
: restantes, 23 tuvieron diagndstico de crisis parciales complejas y 21 de crisis generalizadas.
Se 'cli’mi’naron cuatro pacientes, tres con crisis parciales complejas y uno con crisis
f generahzadaspor nb asistir a todos los estudios. Cada grupo quedé finalmente conformado
- por2pac1entes cbn crisis parciales complejas y 20 con crisis generalizadas. El rango de
e edadfuede | 12 a 45 afios y una media de 23.2 + 7.3. A continuacién describiremos los
kr/esultados de cada grupo por separado.
Grupo de pacientes con crisis parciales complejas.
Manifestaciones clinicas
Los 20 pacientes estudiados tuvieron una edad promedio de 27.3 + 8.7 afios. Existié
antecedente de crisis febriles en 6 (30%) de los 20 pacientes. En 5 (25%) pacientes se
presentarons crisis TCG en forma adicional a las CPC. La edad de inicio de las crisis fue de
17.2 + 5.3 afios. El tiempo promedio de evolucién de la epilepsia fue de 14.6 + 7.8 afios. En
érs‘te grupo los pacientes tuvieron una media 19 + 14 crisis por afio. El tratamiento
antiepilético incluyé el uso de dos farmacos en 14 pacientes y uno en 6 pacientes.

Electroencefalograma

El EEG registr6 actividad paroxistica focal unilateral en todos los pacientes. Dicha
actividad consistié en puntas y ondas agudas, seguidas en ocasiones por ondas lentas. En
cuatro casos existio generalizacion secundaria. La actividad focal se registré en la regién
frontal en un caso, en la regién temporal en 18 pacientes y en la parietal en uno. En nueve

pacientes la actividad focal fue derecha y en 11 izquierda. La comparacion entre los
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: difercﬁte'ﬁ)o;tajesr mostré que el Laplaciano es el montaje en donde las puntas son mas
pircunsprité,s y los mapas de voltaje demuestran una zona de electronegatividad mas
localizada. En los montajes bipolares sagitales y transversales la inversion de fase
determind la localizacion del foco epileptégeno. La figura 2 muestra el EEG de un caso

representativo de este grupo de pacientes.

48
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Figura 2. EEG y mapa de voltaje de un paciente con crisis parciales complejas. Se observa actividad

paroxistica focal en T3 yT5

Andlisis de Dipolos

Los modelos de dipolos para cada uno de los pacientes ameritaron un dipolo en siete casos
y dos dipolos en los 13 casos restantes. La varianza residual tuvo rangos de 1.92 a 6.24%
con una media de 4.92 + 1.71%. La localizacién del dipolo primario, que es el que en
mayor porcentaje explica la variabilidad del modelo, fue la siguiente: en 18 pacientes en el
Iébulo temporal, en uno en el frontal y en un paciente en el 16bulo occipital. Los pacientes

tuvieron una localizacién temporal izquierda en 11 casos, en el lado derecho en siete. Las
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Hcirc;unyo]uz:ioﬁeé:i téhlporales mds afectadas fueron: La 5° temporal en 9 casos, la 42

. tempbré en'tres ;.1a-3° temporal en dos, la 2° temporal en dos, y la 1* temporal en dos

‘casos. Hub iones en la regién polar temporal en tres casos, en la regién media en
10 y en la posterior en cinco. Los dipolos secundarios siempre tuvieron una contribucién
menor al modelo, estuvieron localizados en el I6bulo temporal en 9 casos, dos en el frontal

y dos en el occipital. La Figura 3 muestra un caso representativo.

Figura 3. Andlisis de Dipolos (BESA) de la actividad paroxistica de un paciente con crisis parciales

complejas. Se observan dos dipolos localizados en la 5*y 3* circunvoluciones temporales izquierdas, con

una varianza residual de 6.98%

Tomografia Eléctrica Cerebral (VARETA)

Efectuamos el anilisis de las fuentes de corriente utilizando la técnica de VARETA en los
20 pacientes con crisis parciales complejas. En 19 pacientes la fuente de corriente tuvo su
méximo localizado en la regién temporal, en uno solo en la regién parietal. Ocho pacientes

tuvieron una localizacién temporal derecha y 12 izquierda. La localizacién en la 1

TESIR CON
FALLA DE ORIGEN




65

circunvolucién temporal fue las mds frecuente, en 15 casos; la segunda en tres, y la tercera
en un caso. Las fuentes se localizaron en la regién temporal media en 10 casos, en la polar

y la posterior en cinco casos cada regién. La Figura 4 representa un caso de ELT.

Figura 4. Tomografia Eléctrica Cerebral (VARETA) de un paciente con crisis parciales complejas.

La fuente eléctrica se localiza en la 2* circunvolucién temporal izquierda.

SPECT
; En‘losy es@diés ‘de SPECT interictal, los pacientes presentaron zonas de hipoperfusién en
19 _;:aso;s y eﬁ un paciente. la perfusién cerebral fue normal. Once pacientes tuvieron una
o ‘lo‘cailiiz’écic'm temporal, seis frontal y dos parietal. La regi6n temporal izquierda se encontré
hipoperfundida en 2 pacientes, la derecha en 8 pacientes y en forma bilateral en 1 paciente.
" El porcentaje de hipoperfusién tuvo un rango de 64 al 89 % en relacién a la perfusién del
100% tomada como control, en este caso el cerebelo. La figura 5 muestra un caso con

hipoperfusién temporal izquierda.
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Figura 5. SPECT interictal con Tc 99 de uno de los pacientes con epilepsia del 16bulo temporal. Se observa

una zona de hipoperfusién temporal izquierda del 68 % en relacién al 100 % del tejido cerebeloso tomado
" como referencia.

Espectroscopia por Resonancia Magnética.

Se realizaron estudios de RMS. Se tomaron en cuenta los valores de los indices de NAA/Cr
y de NAA/Cho+Cr. En cada paciente se midieron estos indices en las regiones temporales
izquierda y derecha y se asumid que los valores mas bajos de dichos indices reflejaban el
lado afectado. La media de los valores mas bajos para el indice NAA/Cho+Cr fue de 0.68+
0.14 y para los valores altos 0.85+0.19. Para el Indice NAA/Cr la media de los valores mas

bajos fue de 1.81+ 0.41 y para los valores mas altos de 2.22+0.42. La media de la
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el ]ado afectado n el EEG existié concordancia en 16 de los 20 pacientes. L.a comparacién

U;dey?lasd1f_erenc1as obtenidas con los pacientes con crisis generalizadas se describe en la
. “seccién cormrespondiente.
Se:determiné la correlacién entre el tiempo de evolucién de la enfermedad asi como la

i_frec'uehcia con la que se presentaron las crisis parciales complejas. No se encontrd

= correlaclon entre ambas vanables y 1os valores de los indices de NAA/Cho+Cr y NAA/Cr.

L ;’El 1nd1ce de correlacién de Pearson entre el tiempo de evolucién y el indice de

0.22 y para el indice de NAA/Cr de — 0.09. La correlacién para la
y el indice de NAA/Cho+Cr fue de — 0.03 y de 0.08 para el indice
‘6bymuestra una espectroscopia caracteristica del grupo con crisis
o ;{'p‘aijc‘iavlésv ‘éomplcf;jgs' y lé“ tabla IV resume los valores obtenidos en las espectroscopias.

" eho
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Fig. 6 Espectroscopia por Resonancia Magnética de un paciente con epilepsia del Iébulo temporal. Se observa el

decremento del NAA con relacién a la magnitud espectral de Choy Cr
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valores bajos valores altos diferencia
Paciente | Duracién No.de |NAA/ChotCr |[NAA/Cr |NAA/Cho+Cr |NAA/Cr NAA/C [ NAA/Cr | Lado
dela crisis ho+Cr
Epilepsia | por afio
1 10 18 0.69 2.00 0.88 2.22 0.19 | 0.22 1
2 7 12 0.78 2.14 0.87 2.33 0.09 | 0.19 D
3 21 52 0.57 1.70 0.68 2.04 0.1 0.34 1
4 14 15 0.67 2.01 0.95 2.53 0.28 | 0.52 I
5 24 6 0.89 2.24 1.13 3.02 0.24 | 078 1
6 11 24 0.86 1.80 1.21 2.86 0.35 1.08 I
7 26 12 0.61 1.88 0.61 1.88 0 0.10 I
8 16 2 0.67 1.51 0.67 1.52 0 0.01 D
9 9 6 0.85 1.85 0.86 242 0.10 | 0.57 1
10 11 52 0.61 1.36 0.68 1.85 0.07 | 0.29 D
11 24 24 0.61 1.37 0.77 2.03 0.16 | 0.66 D
12 16 18 1.00 2.7 1.23 2.97 023§ 0.28 |
13 25 24 0.70 217 1.07 2,57 0.37 0.4 [
14 4 6 0.83 1.88 0.94 2.14 0.11 0.26 D
15 10 6 0.43 1.12 0.67 1.94 0.24 | 0.82 |
16 21 24 0.65 1.85 0.68 1.86 0.03 | 0.01 D
17 1 15 0.50 1.30 0.82 2.14 0.32 | 0.84 D
18 16 36 0.51 1.40 0.68 1.88 017 | 048 D
19 23 24 0.70 1.97 0.73 2.57 0.03 0.6 D
20 3 12 0.65 1.51 0.96 2.38 0.31 0.87 I
Media 14.6 19 0.68 1.81 0.85 222 0.16 | 040
D.E. 7.82 14 0.14 0.41 0.19 0.42 0.12 | 0.38

Tabla IV. Espectroscopia por Resonancia Magnética en pacientes con crisis parciales complejas. Se
observa la diferencia entre los valores bajos y altos de N-Acetil-Aspartato (NAA), Colina (Cho),
Creatina (Cr), el tiempo de evolucion y el numero de crisis por affo. El lado con los indices mas
bajos se consideré el afectado.
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Volumetria del hipocampo

En el grupo de pacientes con crisis parciales complejas la media del volumen de los
hipocampos derechos fue de 2999.15 y la del lado izquierdo 3094.5 mm®. Se reagruparon
los valores del volumen de cada uno de los hipocampos, colocando en un grupo el lado con
menor volumen (asumiendo que es el lado hipotréfico) y en el otro grupo los hipocampos
con mayor volumen. Los valores del lado con menor volumen tuvieron una media de
2792.05 + 358.98 con un rango de 2140 a 3440 mm’; los valores con un volumen mayor
tuvieron una media de 3301.6 + 461.88 con rango de 2505 a 4204 mm®. La media de las
diferencias de entre ambos lados fue de 509 + 270 mm’. Se efectud la correlacion entre el
tiempo de evolucion de la enfermedad, la frecuencia de las crisis y el volumen del
hipocampo del lado afectado. No se detectd correlacion entre dichas variables. El indice de
correlacion de Pearson entre el tiempo de evolucion de la enfermedad y el volumen del
hipocampo fue 0.10; para la frecuencia de las crisis y el volumen del hipocampo fue de
0.05. Al tomar el lado con menor volumen como el que presenta hipotrofia, la concordancia
con el EEG se present6 en 15 de los 20 pacientes. Los volimenes del hipocampo y su
~ relacion con el tiempo de evolucion y frecuencia de las crisis se muestran en la tabla V. La
comparacion de los volimenes del hipocampo entre el grupo de pacientes con crisis
parciales complejas y crisis generalizadas se presenta en la secciéon correspondiente.
Comparacién de los métados de diagnostico

Para el EEG, BESA, VARETA y SPECT se evalu6 la concordancia por lado y regién. La
concordancia para la MRS y el volumen del hipocampo se evalu6 para el lado afectado. El
analisis de concordancia en la localizacion de la zona epileptogena entre los seis métodos
diagnosticos mostré concordancia total del lado y region afectada en 6 pacientes, en 9

pacientes existe discordancia en uno de los métodos diagnosticos, en 2 pacientes en 2 y 3

"t

X

|

UN

FALLA DE ORIGEN

e

U

TESI

i




70

pacientes tuvieron discordancia en 3. Los métodos diagnosticos con mayor discordancia
fueron el SPECT y la medicion de los volimenes del hipocampo en 7 y 6 casos
respectivamente. Por el contrario, BESA y VARETA fueron los métodos diagnosticos con
menor discordancia, con 1 y dos pacientes respectivamente. Al analizar estos dos métodos
entre si, observamos que existe concordancia en 16 de los 20 pacientes en cuanto a la
localizaciéon en el mismo l6bulo; sin embargo, al comparar la localizacion segin las
circunvoluciones de cada 16bulo observamos concordancia tinicamente en 2 de los 16

pacientes. La concordancia entre todos los métodos se resume en la tabla VI.

Paciente Duracion No. Volumen menor Volumen mayor Diferenciaen Lado con menor
dela crisis (mm®) (mm?) volumen volumen
Epilepsia por afio (mm®)
1 10 18 2714 3237 523 1
2 7 12 2639 3298 659 I
3 21 52 2698 3198 500 I
4 14 15 2589 2991 402 D
5 24 6 3090 3770 680 D
6 1 24 2490 3563 1073 I
7 26 12 2345 3020 675 D
8 16 2 . 3440 4205 765 D
9 S9 6 2410 2540 130 e
~10 1, - 52 3165 3950 785 D
1 24 24 2650 3305 655 - D
12 16 18 . 3395 4145 750 I
13 25 24 .. 2144 3198 454 D
4 4 6 . 275 2825 90 D
157 10 6 Cliaslo 3060 550 D
16 21 24 3180 3365 185 D
17 R s ’;'_,26,8.7;5::., ¢~ 3347 ] 660 b
T8 %6 362095 3025 30 D
19 - 23 24 - - 2M40 2505 365 D
2007773 12 © 3225 3485 260 D
Media 146 19 2792.05 33016 509
DE. 7.82 14 358.985 461.88 270

Tabla V. Tiempo de evolucién, frecuencia de las crisis epilépticas y volumen de los hipocampos en pacientes
con crisis parciales complejas. El lado con menor volumen se considerd el afectado.
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P |S| E | EEG BESA VARETA SPECT (% de hipoperfusion) | MRS | HH | Concordancia
1 |F{15] P3 |5 Temporal. Izg-Post Parietal sup D- Post Normal I I 3/6
2 [F{ 41| T3 |I* Temporal zq-Media | I* Temporal -Post Frontal y temporal 1zq(8389%) | D | I 5l6
3 |F130{ T5 [4'Temporalizg-Media | 1* Temporal [ -Polo Bitemporal (D 85, 184%) I I 6/6
4 |F}130| T4 5" Temporal Der-Ant 1* Temporal D-Media | Temporal Derecho (79%) I D 5/6
5 |F|30| T5 |2*Occipital lzqy 3* Temporal Izq- Post | Frontal Izq (80%) I D 4/6
5* Temporal [zg-post L
6 (F[33| T5 |5*Temporal zqMedia |2* Temporal Izq- Post |Temporal Derecho (M2%) I I
3* Temporal Izq Media :
7 {F}321 T3 |5 Temporal Izg- Post 2* Temporal [zq Media | Parietal y Temporal Izq (64,68%); 1 D:
3* Temporal Izg- Media ;
8§ |F{24| T4 |2 Temporal Der-Media | 1* Temporal Der-Post | Temporal Derecho 88%) | D D
9 |F |45 | T3-F7 | 2* Temporal [zq Media | 1* Temporal Izq Media | Frontal Izquierdo (65%) I .
Frontal Izq Polar :
10 {M| 35 | F4 |2*Frontal Der Media 1* Temporal Der Media_| Frontal Derecho % | D { D
11 |F{ 24 | T4F8 |4* Temporal Der Polar 1* Temporal Der Media | Temporal Derecho 85%)| D |-D.
Occipital Izq Polo '
12|F|31( T3 |3 Temporal IzqPost 1* Temporal Izq Media | Parietal Izquierdo (89%) I I
1* Temporal [zq Media L
13 | F| 36 | T4,F8 |4* Temporal Der Media | 2* Temporal Der Post | Temporal Derecho @1% | I D:
1* Temporal Der Media E
14 |M| 23| T4 |1* Temporal Der Post 1* Temporal Der Media | Frontal Izquierdo 8% | D |D
4* Temporal Izq Polo '
15 { M} 13 | F7Fp! } 5* Temporal Izq Polo 1* Temporal zqMed | Temporal Izquierdo (86%) I D
4* Temporal Izq Post L
16 |F| 27} F7 |5* Temporal Izq Polo 1* Temporal Izq Polo | Temporal Izquierdo 83%){ D D:
17[F[ 24| F8 |5*Temporal Der Polo 1* Temporal Der Polo | Temporal Derecho (T%){ D D
2* Frontal Der Post :
18 (M} 28 | F8 |5" Temporal Der Post 1* Temporal Der Polo | Temporal Derecho (76%)| D D
2* Frontal Der Med
191F139} T4 |5 Temporal Der Ant 1* Temporal Der Ant | Temporal Derecho @®%)| D D
3* Temporal Izq Med .
20 {M| 21| T3 |3*Temporal lzqMed 1* Temporal zqMed | Frontal Izquierdo 2% | I D 4/6
5* Temporal Der Ant

Tabla VL Concordancia diagndstica en pacientes con crisis parciales complejas. Se compara la localizacién de la actividad pamxisum obtenida por EEG

BESA y VARETA con SPECT, MRS y medicién volumétrica del hipocampo.
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Propagacién de las fuentes de corriente en los pacientes con crisis parciales complejas

El andlisis de la propagacion se realizé con VARETA en el dominio del tiempo. La
frecuencia de muestreo de 200 Hz permitié realizar una solucién de fuentes distribuidas
cada 5 ms, para determinar la evolucién durante el evento paroxistico que generalmente
estuvo conformado por puntas u ondas agudas en el EEG. En los 20 pacientes se registraron

fuentes de corriente distribuidas en tres regiones principales: la prefrontal derecha, la

temporal ‘ipsilateral (al lado donde se registré la méxima intensidad) y la temporal
::ycc)iri_trél:z‘a.tér;‘al._La fuente de corriente con mayor intensidad estuvo localizada en la mayoria
414':11_el lébulo temporal, como ha sido descrito en la seccién de localizacién de
,;:g)‘x}fiehte. Las fuentes de corriente prefrontales y temporales contralaterales

“intensidad. Cuando en una sola muestra se detectaron dos o tres fuentes de

* " corriente, se asumié que la mds intensa precedia temporalmente a las de menor intensidad.

" “La secuencia de activacién mds frecuente fué aquella que inicié con la activacién de la

':,’4fvuénte de corrente en la region temporal (que mds tarde alcanzaréd la maxima intensidad) y
se propago a la regién temporal contralateral o bien a la regidén prefrontal. Esta secuencia se
presentd en 15 pacientes (75%). En 9 de los 15 pacientes (60%) existié propagacion a la
region temporal contralateral y en 6 (40%) a la regién prefrontal derecha. En 3 de los 20
pacientes (15%), la activacién de la regién temporal fué precedida por una débil activacién

L ’de la i,regic'm prefrontal derecha, con propagacién posterior a la regidn temporal
.'icoﬁfrélétefal. Secuencias menos relevantes se presentaron en dos pacientes mads; en uno de
‘ellos inicié con la activacién prefrontal derecha, continué con la activacién temporal

contralateral y finalizé con la temporal ipsilateral. En el otro paciente inicié con la
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actiVaCién ‘temporal contralateral, posteriormente la regién prefrontal derecha y finalmente

,'la temporal 1ps1latera1
: -:‘La secuenc1a de activacién temporal de las tres fuentes de corriente es muy rapida. En el
'patron de actlvacxon temporal ipsilateral-temporal contralateral-region prefrontal, el tiempo

.de propagaclon entre las regiones temporales fué de 5 a 35 ms con una media de 10 ms.

' ‘Hac1a Ia region: prefrontal derecha el tiempo de propagacién tuvo un rango de 5 a 50 ms

-’con una medla‘de 18 ms.

Paciente’ prefronta] D L. temporal i IpSl ‘L. temporal contra | Maixima intensidad Patrén de

L ’ (Tl) LB (TC) _propagacion

1 Sms. 15ms () =115 ms - () 45 ms L. temporal D

2 5 ms 95ms 105 ms 120 ms L temporal 1

3 Sms (+) 5ms (+++) 5 ms (++) 35 ms L. temporal 1 TI-TC-F

4 S5ms (+) S5ms (+H) 70 ms 75 ms L. temporal D

5 Sms (++) 5ms_ (++) 5 ms (+) 10 ms L. temporal D

6 15 ms Sms (++) 5 ms (+) 95 ms L. temporal 1 TI-TC-F

7 Sms (+) 5 () 5 (+) 90 ms R Prefrontal D TI-TC-F

8 Sms (+) 45 ms 5 ms (+H) 55 ms L temporal D

9 5 (+) 5 ms (++) 15 ms 20 ms L temporal 1|

10 Sms (+) 5 ms (+++) 5 ms (+) 20 ms L temporal D

11 20ms (++) 5 ms 20 ms (+) 50 ms L temporal D

12 Sin propagacion Sms 35 ms 160 ms L temporal 1 TI-TC
113 85 ms (++) 5 ms 85 ms (+) 85 ms R prefrontal D

14 20 ms Sms (+H) 5 () 20 ms L temporal D TI-TC-F

15 25 ms 5 ms 10 ms 25 ms L temporal D TI-TC-F

16 5ms (+) .S5ms_(+H) 20 ms 35 ms L temporal 1 _:

17 10ms (+) 5 ms 10 ms (+) 30 ms L temporal D TI-TC-F

18 50 ms S5 ms 10 ms 15 ms L temporal D TI-TC-F

19 15 ms Sms (+H) 5 ms (+) 1S ms L temporal D TI-TC-F

20 5 ms _(++) 5ms_ (+H) 5 ms (+) 15ms Ltemporal D | [N

Tabla VII. Patrones y tiempo de activacién de las diversas fuentes de corriente evaluadas por medio de
VARETA en el grupo de pacientes con crisis parciales complejas. (+) = Cuantificacion de la intensidad de
corriente cuando existi6 activacién simultinea en una misma solucion.

En el grupo de pacientes con patrén de propagacion de la regién temporal a la regién

prefrontal ipsilateral y posteriormente a la temporal contralateral, 1a latencia de activacién

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

et st ms it



73

hacia la_ljégifcv")r‘y}')'vrleﬁéntal tuvo un rango muy amplio de 5 a 85 ms, aunque en 4 de los 6

Hacia la regiéon temporal contralateral los rangos de tiempo

ﬁle/rotllde"_  a 85'ms. En ambos casos si excluimos al paciente con el valor de 85 ms (Que

pﬁéde ¢6nsidé’rarse un outlayer) los rangos no superan los 20 ms.

Las secuencias de activacidn de las fuentes de corriente de los 20 pacientes se muestran en

la figura 7. Los tiempos y las secuencias de activacion se resumen en la tabla VII.

Pacientes con crisis generalizadas.
~ En el grupo de 20 pacientes con crisis generalizadas, el EEG mostr6 en 13 actividad
paroxistica generalizada, 9 de ellos con inicio focal. En los 7 pacientes restantes existio
exclusivamente actividad paroxistica focal. En los 16 pacientes que presentaron actividad
focal, las regiones afectadas fueron la frontal en 9, la parietal en 4 y la temporal en un
f.péciente. Dentro del grupo de pacientes con crisis generalizadas, se diagnosticaron cinco

& ,‘,'cc)h Epilepsia Mioclénica Juvenil (EMJ) que presentaron en su registro de EEG el patrén

"'caraéteristico de polipuntas-ondas lentas. Este grupo se analiza posteriormente en forma
separada por ser un sindrome representativo del grupo de las epilepsias idiopdticas
generalizadas y que puede ser utilizado en el andlisis de la actividad paroxistica
generalizada.

SPECT

" Se realizaron estudios de SPECT interictal en 10 de los 20 pacientes con crisis
generalizadas. Se registraron zonas de hipoperfusion en todos los casos. Las regiones mas
frecuentes fueron las siguientes: 16bulos temporales en 8 pacientes, frontal y parietal en
otros dos pacientes. Sin embargo, cuando se efectué la comparacién contra las regiones en

donde se detectaron los casos de inicio focal, existié concordancia en un solo caso.
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... Espectroscopia por Resonancia Magnética.

:» O 83+ 0. 09 y para el indice NAA/Cr de 2.22+ 0.32. En las mediciones del lado con valores

};Lmasjz‘lltos el indice NAA/Cho+Cr fue de 0.91+ 0.11 y para el indice NAA/Cr de 2.34+
'0.30. 'La media de las diferencias entre el lado con los valores altos y bajos para cada uno
de los indices fue de 0.08 y de 0.12 respectivamente. Se compararon los valores de las
diferencias interlado entre el grupo de pacientes con crisis parciales complejas y el de crisis
generalizadas; para el indice de NAA/Cho/Cr p = 0.0043, para el indice de NAA/Cr p =
0.00021. Las diferencias interlado mayores estuvieron en el grupo de pacientes con crisis
parciales, Cuando se compararon los valores mas bajos en los indices de la espectroscopia
contra el lado del inicio focal existid concordancia en 1 de los 16 pacientes con

.-focalizacidn. Lo anterior se muestra en la tabla VIIL.

» Volumetria del Hipocampo

El grupo de pacientes con crisis generalizadas también se qtilizé como control del grupo
con crisis parciales. La media de los valores con menor volumen fue de 3025 + 313 con un
rango de 2530 a 3851 mm’. En los valores con volimenes mas altos la media fue de 3329
+ 322 con un rango de 2785 a 4325 mm’. La media de las diferencias entre los valores
. altos y bajos fue de 303.85 + 220.27 mm’. La prueba de t para evaluar las diferencias de
volimenes entre el grupo de crisis parciales y crisis generalziadas tuvo un valor de p =

0.0022. Las diferencias interlado mayores estuvieron el grupo de crisis parciales complejas.
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valores bajos valores altos diferencia
Facienic | NAA/ChOTCr |NAA/CT |NAAIChorCr |NAAICT | NAAC| NAA/CT | Lado
ho+Cr

7 0.86| 2.29 0.95 27| 0.09] 041| D

2 0.71 1.9 0.72 1.91] 0.01| 001 I

3 0.62| 1.66 0.78 1.89] 0.16] 023 I

4 0.75| 1.42 0.75 1.91 0] 049 1

5 0.73| 213 1.4 287 041| 0.74] D

6 0.79 1.5 0.85 227 0.06] 032 D

7 0.77| 229 0.79 216 0.02| -0.13] 1 ‘

8 0.9 251 0.96 2.59| 0.06] 0.08] D

9 1.03] 287 1.05 3.02| 002] 0.15] D

10 0.96| 2.46 112 2.48] 016] 0.02| 1

1 0.85| 2.53 0.91 2.32] 0.06] -0.21| D

12 0.86 2.1 0.93 228] 0.07| 018] 1 ——
13 0.88| 2.34 0.89 254 0.01 02| D % =
4 093] 2.8 096 2.26| 003| -032] T = =
15 0.82] 201 0.96 237| 0.14] 036] D :2 el
16 088 221 0.89 2.39] 0.01] 048] D &3 2
17 0.82| 234 0.95 224 013| -01| D B ﬁ
18 085 242 0.86 2.03] 001| -0.39| I =
19 0.83| 219 0.87 2.35| 0.04] 0.16| D

20 084| 223 0.99 231| 0.15] 008 D
Media 083 222 0.91 234| 008] 012
DE. 0.09| 0.32 0.11 0.30| 0.09] 0.27

Tabla VIII. Espectroscopia del grupo de pacientes con crisis generalizada.

El lado derecho mostré volimenes mas bajos en 10 pacientes y el izquierdo en los 10
restantes. En los pacientes con inicio focal no existié concordancia con la region afectada.

La tabla IX muestra los volimenes de los hipocampos.
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PACIENTE VOLUMEN VOLUMEN DIFERENCIA LADO CON
: MENOR MAYOR EN VOLUMEN MENOR
VOLUMEN
1 3132 3223 91 1
2 3851 4325 474 I
3 2635 2785 150 D
4 2760 3050 290 D
5 2790 2990 200 I
6 2570 3205 635 D
7 3210 3340 130 D
8 2530 3400 870 I
9 3390 3690 300 I
10 2830 2985 185 D
11 3129 3221 92 D
12 3430 3675 245 D
13 2985 3430 445 I
14 3131 3219 88 D
15 3021 3356 335 1
©16 3121 3215 94 D
17 2919 3461 542 I
18 3027 3319 292 D
19 3132 3219 87 1
20 2909 3471 562 I
MEDIA 3025 3329 303.85
D.E. 313 322 220.27

Tabla IX. Medicién del volumen de los hipocampos en el grupo de pacientes con crisis

gencralizadas.

Comparacion de los métodos de diagndstico

En el grupo de pacientes con crisis generalizadas la localizacion de la zona epileptogena
entre los seis métodos diagnosticos mostré la siguiente concordancia: en 15 pacientes
Aéoncbrdancia en 3 métodos, en 4 pacientes concordancia de solo dos métodos y en un
paciente concordancia de 4 métodos diagnodsticos. La concordancia entre los métodos
electrofisiolégicos (EEG, BESA y VARETA) se registré en 19 de los 20 pacientes. La

concordancia entre todos los métodos se resume en la tabla X.




96-A

P E | EEG BESA VARETA SPECT (% de hipoperfusion) | Concordancia
i’ 1 13 | ®4POL | C, Frontal interna bilateral | C. frontal intema bilateral | Temporal derecho (77%) 34
| 2 20 ) F4 |2*Frontal derecha 2* Frontal der Frontal izquierdo (78%) 3/4
3 13| F3 |I*Frontal izquierda 2 Frontal izquierda Temporal derecho (83%) 3/4
4 24 | F4 |2*Frontal derecha 1* Frontal derecha Temporal izquierdo (78%) 34 :
5 20 | F3-GE | 1* Frontal izquierda 1° Frontal izquierda Temporal derecho (72%) 34
6 41 | POL |C. Fronto-orbitaria bilateral | C. Frontal interna bilateral | Temporal derecho (81%) . ’43/4; L
7 M| 37 [ F4* |3 Fronial derecha 7 Frontal derecia Temp. d (79%) temp. i (19%) =
8 43 1 F3 |[1*Frontal izquierda 2* Frontal izquierda Temporal derecho (79%)
9 24 | POL |C. Frontal interna bilateral |C. Frontal interna bilateral | Temporal derecho (79%)

18 | P3 |C. Parietal postcentral C. Parietal postcentral Parietal izquierdo (89%)

11 17 | P3-GE | C. Parietal izquierda C. Parietal izquierda
12 21 | F3-GE | C. Precentral izquierda 2* Frontal izquierda
13 19 | F4-GE | 1* Frontal derecha 2° Frontal derecha

o
-+

17 | F7 |Temporal polarizquierda | 2* Temporal izquierda

18 | ®3POL | C Frontal interna bilateral (C. Frontal interna

19 [ POL |C. Fronto-orbitaria bilateral | C. Frontal interna bilateral
24 | P4-GE | C. Parietal postcentral der | C. Parietal poscentral der
28 | F3-GE | I* Frontal izquierda 1* Frontal izquierda

39 {GE-OL | 1* Frontal izquierda C. Frontal interna bilateral
21 | P3-GE |c. Parietal postcentral izq | C. Frontal precentral izq

—
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Tabla X. Concordancia diagndstica en pacientes con crisis generalizadas. Se compara la localizacién de la actividad paroxistica obtenida por EEG, BESA y
VARETA con SPECT. (POL= polipuntas ondas lentas, GE= Actividad paroxistica generalizada).
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Pacientes con Epilepsia Mioclénica Juvenil

Manifestaciones clinicas

Dentro del grupo ‘de 20 pacientes con crisis generalizadas, 5 correspondieron a EMJ. La
edad promedio de estos pacientes fue de 23 + 11 afios, con un rango de 13 a 41 aiios.
Cuatro pacientes fueron del sexo femenino y uno del masculino. En promedio, los pacientes
ihiciaron con crisis epilépticas a los 13 aifios. Tres pacientes iniciaron con mioclonias, uno
99“?‘,‘5_‘?,‘.“3??5 y el otro con crisis TCG. En el curso de su enfermedad, todos los pacientes
tuvxeroncnsxsTCG y miocldnicas. Las crisis en todos los casos fueron durante la primera
ﬁbf;;iespués del despertar. Todos los pacientes tuvieron exploracién neurolégica normal y
fénién tratamiento entiepiléptico en el momento del estudio.
Electroencefalograma
Todos los EEG tuvieron actividad paroxistica generalizada, caracterizada por complejos de
polipuntas-ondas lentas, con una duracién de 2 a 6 seg. La frecuencia media de los
complejos fue de 4 Hz. La mayor amplitud y definicién mas precisa de los complejos se
observé sobre los electrodos F3, Fz y F4. El montaje Laplaciano fue el que localizé mejor
esta predominancia en las regiones frontales. Los mapas de voltaje muestran una zona mas
circunscrita de maxima electronegatividad en las regiones frontales. En los cinco pacientes
se detecté un inicio asimétrico de la actividad paroxistica; lo anterior es mds evidente
cuando se cambia el despliegue horizontal, permitiendo un tiempo de andlisis mas corto.
De esta forma es posible observar que aunque existe asimetria en la amplitud de las puntas
observada en F3 y F4, gencralmente existe sincronia entre las mismas sin diferencia
temporal entre ellas. Sin embargo, entre las puntas observadas en F3 y F4 y las observadas
en Fpl y Fp2, asi como en F7 y F8 existe un retraso temporal de 15 a 20 ms, en todos los

casos. Las regiones en donde los complejos de polipuntas-ondas lentas no se definen con
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tanta precisién son las regiones occipitales. Las polipuntas predominaron en los dos o tres
primeros complejos de los eventos paroxisticos. En la parte final de estos eventos, las
polipuntas son de menor amplitud y se observan mejor las ondas lentas. La figura 8

muestra un caso representativo.

Figura 8 EEG y mapa de voltaje d¢ un paciente con EMJ. Se observa un inicio focal en Fp2,F4 y generalizacién

secundaria con complejos de punta-onda lenta y polipuntas-onda lenta.

Anadlisis de Dipolos

Un modelo con dos dipolos fue necesario en los cinco pacientes. La varianza residual
promedio fue de 3.55 + 0.75 con un rango de 2.71 a 4.28. La localizacién de los dipolos fue
en los 16bulos frontales y parietales. Sin embargo, los dipolos con localizacién frontal
fueron siempre los que mejor explicaron la varianza del modelo de dipolos. Los dipolos de
localizacion parietal fueron secundarios en todos lo casos. Cuando los diez dipolos de los
cinco pacientes se proyectaron en forma simulténea, siete dipolos estuvieron localizados en

el 16bulo frontal y tres en el parietal. Los dipolos frontales estuvieron agrupados en dos

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

s s |




79

' reglones tres en la circunvolucién frontal interna y cuatro en la regién fronto-orbitaria muy.

:;,cerca de la hnea en ambos casos. Se registré una orientacion vertical en cinco de los siete

—Adlpolo‘ ﬁontales Por otra parte, los dipolos localizados en la regién parietal tuvieron una

f‘magmtud ba_]a y una localizacién menos cercana a la linea media. En la Figura 9 se observa

3’ ,A—la proyeccuSn de los diez dipolos de los cinco pacientes.

y |
| 1] B.1
Figura 9. Dipolos correspondientes a los 5 pacientes con EMJ agrupados en dos regiones: la circunvolucién

frontal interna y fronto-orbitaria.

'Andlisis de fuentes distribuidas con VARETA

Se analizaron las polipuntas, se encontraron fuentes de corriente bilaterales localizadas en
el giro frontal interno en todos los pacientes. Sélo en un paciente se registré una fuente
adicional en las regiones parietales. Las fuentes de corriente siempre fueron simétricas, a

pesar de la asimetria inicial observada en los diferentes montajes del EEG. Las fuentes de
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‘localizaron en-la'zona mds anterior de la circunvolucién frontal interna en
- cuatro pacientes y-sélo enun caso en la parte posterior de dicha circunvolucién. La figura

10 muestra las fuentes de corriente registradas en los cinco pacientes.

Figura 10. Fuentes de corriente de las polipuntas en los pacientes con EMJ calculadas por medio de

. VARETA.

Cuando las ondas lentas de los complejos de polipuntas-ondas lentas fueron analizadas, las
fuentes de corriente se localizaron en forma simultdnea en varias regiones corticales. Esta
localizacién de las fuentes de corriente se observé en una amplia zona que abarca la
circunvolucién frontal interna, el 16bulo paracentral, la circunvolucién orbitaria y regiones
tan lejanas como los 16bulos temporales. La Figura 11 muestra las fuentes de corriente

correspondientes a las ondas lentas de un caso.
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Figura 11 Fuentes de corriente analizadas con VARETA de las ondas lentas de un complejo de polipuntas-

ondas lentas. Se localizan en amplias zonas de la corteza cerebral.

Propagacién de la actividad epiléptica en pacientes con crisis generalizadas.

El andlisis se efectué en los pacientes que presentaron EEG con actividad paroxistica
generalizada. Se seleccionaron a los que presentaron complejos de polipuntas-ondas lentas
que correspondieron a los cinco pacientes con diagndstico clinico de EMJ. Se analizaron
los eventos Jparoxl'sticbs registrados durante el estudio de EEG. Se registraron 23 eventos,
todos ‘cdi)st‘itui’aos' por complejos de polipuntas ondas lentas, con una media de 4.6 eventos
“por cada ylyaég:',xe;ibite. La duracién de los eventos paroxisticos tuvo un rango entre 2 a 9 seg con
| ugai_rihed'ié de‘ 3.8 seg. La frecuencia media de los complejos de polipuntas-ondas lentas fué
i_ de 37 Hz . Como se ha referido previamente, todos los eventos paroxisticos presentaron
;{.,‘ mayoramphtud en los electrodos F3, Fz y F4; en 7 eventos (30.43%) existié una
= l:atérg ‘lzécién de los complejos concistente en una mayor amplitud de las puntas. Cuatro
' evento ',it‘ixyieron lateralizacion derecha y tres izquierda. Todos los pacientes presentaron

- eventos paroxisticos de inicio tanto sincrénico como asincrénico en el mismo registro.
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- registros que mostraron lateralizacién inicial de las puntas derechas e izquierdas, también

" 'mostraron asincronfa de las mismas entre 30 a 40 ms. La evolucién temporal durante los

: rlme{os 3 a5 complejos (1 a 2 seg) fué hacia la sincronizacién de las puntas y de las ondas

; leni;s..' Una vez alcanzada la sincronia, ésta permanece durante dos a tres complejos y se
e fegistran nuevamente puntas asincronicas. Lo anterior muestra una patrén de complejos
- inicialmente asincrénicos (Figura 12a,b), que posteriormente alcanzan la sincronia (Figura
12¢), pero son interrumpidos en forma esporddica por complejos de puntas asincrénicas.
Por otra parte, en los eventos paroxisticés donde no existié lateralizacién, se registré
asimetria en la amplitud de las puntas derechas e izquierdas pero con sincronia de las
mismas. Sin embargo, posterior a dos a cuatro complejos sincrénicos se presentaron
nuevamente complejos con puntas asincrénicas y con incremento en la asimetria de la
amplitud. Este tipo de evento paroxistico se muestra en la figura 12d. En los dos tipos de
eventos paroxisticos, los complejos con puntas asincrénicas son los que conforman los
complejos de polipuntas-ondas lentas, en tanto que los complejos de puntas sincronicas
conforman los complejos de punta-onda lenta.
Para el andlisis de la propagacién de las fuentes de corriente se utilizé el andlisis con
VARETA por su capacidad para mostrar fuentes distribuidas en diversas regiones
corticales. Para tal efecto se seleccionaron periodos de 1280 seg, con una frecuencia de
muestreo de 200 Hz, calculando una solucion cada 5 ms.
Al efectuar el andlisis de las fuentes de corriente de los eventos paroxisticos con
lateralizacién, la localizacién en los complejos iniciales fué la circunvolucién frontal

interna en forma bilateral, pero de mayor intensidad en el lado correspondiente al registrado
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Figura 12. a Evento paroxistico con lateralizacion. b Parte inicial del evento
paroxistico, con disminucion en el barrido. c.- Parte media del evento, con
sincronizacion de las puntas y ondas lentas. d.- Evento paroxistico de inicio
simétrico.
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en el EEG. Este patrén se repitié por los dos a tres complejos en donde existid
lateralizacién, Dentro de los 5 a 10 ms posteriores a la activacién de la regién frontal
' -intefna, se registraron fuentes de corriente de menor intensidad en la region temporal

'antérior, ipsilateral a la fuente de corriente frontal y al lado donde las puntas tuvieron

" mayor amplitud. En cuanto las puntas contralaterales eran visibles en el EEG, las fuentes de

- ‘corriente en la region frontal interna mantenian su localizacién pero incrementaban su
intensidad y se acompafiaban de activacién de la fuente de corriente temporal contralateral.
Resumiendo, en los eventos paroxisticos con lateralizacién, se identificé un patrén de
activacién que se inici6 con ciclos de activacion frontal interna, con propagacidén creciente
a la regién temporal ipsilateral y que, posteriormente, mostré ciclos que alternaban la
propagacion a la regién temporal derecha e izquierda, con intervalos cada vez mds cortos,
hasta alcanzar el tiempo minimo de alternancia que es de 30 ms. En éstos ciclos cortos, en
el andlisis visual del EEG no era posible detectar asincronia de las puntas. Lo anterior se
muestra en la figura 13.

En el andlisis de los eventos paroxisticos que no presentaron lateralizacién y si un inicio
sincrénico, las fuentes de corriente correspondientes a las puntas estuvieron localizadas en
la regién frontal interna en forma bilateral y simétrica. De 5 a 10 ms se registré
propagacién hacia la region temporal anterior derecha o izquierda, dentro de los 30 ms
alcanzé su maxima intensidad la fuente localizada en la region frontal y se acompaiié sélo
de una propagaciéon muy leve a la region temporal contralateral. Sin embargo, en los
siguientes 5 a 10 ms y durante 30 ms ocurri6é el proceso de propagacién a la regién
temporal contralateral; en el EEG esto correspondid a la parte descendente de las puntas.
Por lo tanto es posible definir un patrén ciclico de activacién muy intenso en la regién

frontal interna, que se acompaifiaba en forma alterna de fuentes de corriente de menor




Figura 13. Soluciones distribuidas con VARETA de un evento paroxistico con
lateralizacion derecha en la fase inicial.

33-A

300
550 ms
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Figura 14. Soluciones distribuidas con VARETA de un evento paroxistico de polipuntas-ondas
lentas de inicio simétrico. En la primera columna 7 soluciones secuenciales cada 5 ms, correspon-
den a la fase ascendente de las puntas. En la segunda columna las de la fase descendente. .
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intensidad localizadas en las regiones temporales anteriores derechas e izquierdas. Estos
ciclos son muy regulares.y sumamente rdpidos en relacién a los registrados en los eventos

paroxisticos de inicio asimétrico. Las fuentes de corriente se muestran en la figura 14.

Pacientes con electrodos intracraneales.

En el tercer grupo de pacientes, con epilepsia del Ibulo temporal, crisis intratables y
registro con electrodos intracerebrales, se incluyeron a 3 pacientes. Uno de ellos presento
durante el estudio una cr_isis epiléptica, por lo que se considera también un registro ictal. En
los 3 pacientes se registraron puntas y.ondas agudas proyectadas persistentemente en los

electrodos T4 y F8 en el EEG convencional.

Figura 15. Colocacién de la matriz de 20 electrodos intracerebrales sobre el 16bulo temporal derecho
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_En el_v:_.i‘fe‘(g}i ro. in rlctal se observaron puntas distribuidas principalmente sobre los
electrodosl3 y15y ivs.c.>bre el 11 en forma esporddica. La disposicién de la matriz de
” e]eétrodos (vér figura 15) determind que el electrodo 13 estuviera sobre la parte intermedia
‘del surco temporo-occipital externo y el 15 sobre la parte intermedia de la 3® circunvolucidn
temporal en su parte correspondiente a la cara lateral del 16bulo temporal. El electrodo 11
estuvo dispuesto sobre la 5° temporal, especificamente sobre la circunvolucién
parahipocdmpica.
Las puntas provenientes de los electrodos 13 y 15 son totalmente sincrdnicas. Las
registradas en el electrodo 13 siempre con mayor amplitud que las del electrodo 15. Un
promedio de 64.7% se observé en los electrodos de superficie. Las puntas que no se
observaron con electrodos de superficie fueron aquellas que tuvieron la mds baja amplitud
y que se presentaron en forma aislada en uno de los dos electrodos. Por otra parte con las
puntas detectadas en el electrodo 11, sélo en forma esporddica se registré actividad
paroxistica en los electrodos de superficie. Este tipo de puntas no sigue una relacion
temporal definida con las registradas en los electrodos 13 y 15, las preceden o suceden y
por excepcion son sincrénicas.
En uno de los tres pacientes se presentd una crisis epiléptica. Esta se inicié con un
incremento en la frecuencia de las puntas en el electrodo 11 hasta ser continuas a una
frecuencia de 5 Hz, en esta fase no se observa modificaciones en los electrodos de
superficie. Rdpidamente se propagaron a los electrodos adyacentes y es entonces cuando se

observaron ondas agudas mal definidas de distribucién generalizada en los electrodos de

superficie. Sin embargo, para este momento se registré actividad extracerebral de origen

muscular y por movimiento de electrodos que no permiten la identificacién adecuada en

los electrodos extracerebrales.
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Figura 17. Registro ictal con electrodos intracerebrales. Se observa el inicio de la actividad paroxistica en el
electrodo 11 y su propagacién a electrodos adyacentes.

El andlisis de dipolos efectuado a los segmentos en donde se presentaron las puntas y ondas
agudas del registro con electrodos de superficie, determiné un dipolo con orientacién
vertical localizado en el I6bulo temporal derecho, especificamente en la parte intermedia
de la regidn basal temporal. La media de la varianza residual fue de 2.90 % para el instante

de tiempo que comprende el pico de la punta. La figura 18 muestra un caso representativo. .

Figura 18. Andlisis de dipolos de las puntas registradas en los electrodos de superficie de uno de los
tres pacientes con registro intracraneal.
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~ Con la misma ventana de andlisis se efectud el ¢dlculo de las fuentes de corriente con la
_Tomografia Eléctrica Cerebral. La fuente de méxima corriente se localizé en los tres

‘paciye'ntes en la parte neocortical del l6bulo temporal, en la 2% cicunvolucién temporal

- “derecha.

Figura 19. VARETA realizado con EEG de superficie de uno de los pacientes con registro de

electrodos intracerebrales.
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5. DISCUSION

La epilepsia es uno de los trastornos neurolégicos mas frecuentes. Del diagnéstico preciso
depende un tratamiento Yy control adecuado de las crisis epilépticas. Tradicionalmente la

interpretacién visual del EEG ha sxdo el método mas usado en el diagndstico de esta

enfermedad. Sin embargo,~ en el curso de los afios se han incorporado nuevos métodos de

dlagnéstlco con el ObjethO de tener més precisiéon en detectar las regiones que presentan las

alteraciones responsables de la act1v1dad epxléptlca Cada método diagndstico proporciona

informacion diferente del trastorn eplléptlco y es recomendable determinar en que grado

dlchos métodos concuerdan entre sf Ademés, existe un interés creciente en el grupo de
- pacientes con epilepsias de dificil control, para proporcionarles tratamiento quirirgico para
la reseccién de la zona epioleptogénica. Una de las limitantes para la realizacion del
procedimiento quirurgico es la escasa disposicion de los estudios electrofisiolégico pre o
transoperatorios para delimitar la zona a fesecar. Por lo tanto, existe un gran interés en
poder determinar si con el andlisis de las fuentes de corriente, tanto con el método de
dipolos como con e] de fuentes distribuidas es posible determinar la ubicacién, extensiéon y

comportamiento dg"la zona epileptégena y poder asi evitar el uso de métodos invasivos

- ,,c'(‘)mo laelectr éonicograﬁa y los registros de EEG con electrodos intracraneales.

Enlas , gulentes pégmas se realizara un andlisis de cada uno de los resultados obtenidos
}:hcon los dlferentes métodos, utilizando como grupo de estudio a los pacientes con crisis
parciales complejas y como control al grupo con crisis generalizadas.

5.1 Crisis parciales complejas

En el presente estudio los registros electroencefalograficos mostraron actividad paroxistica

en el 69.9 %, porcentaje que estd dentro de la sensibilidad diagndstica reportada cuando se

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




B reallza un sélo estudio'de ;en’pacien ‘epi , n incremento del 5 al 10% en

: ‘1i"la sens;blyl;

El an cedentek de crisis febriles se ha asociado a la presencia de ELT (Falconer, 1971); en

’,jel grupo de pac1entes con crisis parciales complejas el 30% tuvo antecedente de crisis

:,;/febrrlles; por el contrario, en el grupo de pacientes con crisis generalizadas no se detecté
: este antecedente. Estudios posteriores propusieron a las crisis febriles como factor causal de
la ELT;' ademds, otros factores tempranos de daiio cerebral como neuroinfecciones,
iraumatismos y status epile’tico también han sido implicados en la produccién de ELT
(Cendes et al 1993 Cendes y Andermann, 1993). Se ha propuesto que las crisis febriles y
los factores de dafio neurolégico temprano provocan la pérdida neuronal y la

reorganizacién ‘de los circuitos neuronales necesaria para dar origen a la ELT (McNamara,
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1994;‘Méﬂ1efﬁ etal, 1995). E‘n‘ nuestro grupo de pécientes con crisis parciales complejas,
- no fué-identificado ningtn otro factbr adicional a las crisis febriles.

5.1.1 Crisis parciales complejas. Origen de las fuentes de corriente.

Los estudios de EEG convencional mostraron que podemos registrar actividad paroxistica
focal o generalizada, proyectada en determinados electrodos y con los mapas de voltaje
delimitar la zona de distribucién de la méxima electronegatividad sobre la superficie del
cuero cabelludo, sin embargo no podemos precisar la conformacion tridimensional de la
fuente de corriente anormal. Con los mapas de voltaje, el montaje de densidad de corriente
(Laplaciano) mostr6 en ;{todds los casos una zona mas restringida de maxima

electronegatividad, correspondiente a las puntas u ondas agudas. El montaje Laplaciano

actia como un filtro espacial que aumenta las fuentes de corriente corticales locales,

Enel grupode pacientes con crisis parciales complejas, como era de esperarse, la
& 16caliz€iéi6n de las fuentes de corriente y origen de los dipolos se encuentra en la mayoria
~de los casos en el l6bulo temporal. Observamos que los pacientes que presentan
"!ocalizacién de las fuentes de corriente en la regién temporal polar tienen un EEG con
maximo de electronegatividad en los electrodos F7 o F8. Como ya se sabe, éstos electrodos
reciben la proyeccién de gran parte de las fuentes de corriente localizadas en el polo
temporal (Walczak y Jayakar, 1998).

En el anidlisis-del lado afectado, se observd una distribuciéon muy cercana a la dicotomica,

con concordancia total entre el lado donde se registraron las puntas y el lado donde se
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- ubicaron'las fuentes" de]corriente, 51tuac16n quc no es_de extrafiar debido a que las fuentes

. .mostré escasa concordancla entre si. VARETA tiende a localizar las fuentes de corriente

.hama la parte neocortlcal del lébulo temporal sobre todo en la 1° circunvolucién temporal,

donde 15 de los 20 pa

19§on_la fuente de corriente anormal. En cambio, BESA

tiende a loc_:'a ipolos con mds frecuencia en la 5 temporal, situacién

quege preéeth' en 9 de ;:10 20 ﬁécientes. Esta falta de concordancia en la localizacién
puede tener las siguiénAtes‘ e)ﬁ?licéciones:

En estudios previos realizados con registros ictales e interictales por medio de electrodos
intracerebrales y analisis de dipolos, se ha detectado un origen en la regién mesial del
hipocampo (Boon P y D’Have M;1995). Sin embargo, un estudio mas reciente, realizado
con registros ictales, ha demostrado una discordancia entre la localizacion mesial y
neocortical (Merlet y Gotman, 1999). En este estudio se reporta que en el inicio de la
~ actividad ictal se registraron puntas tanto en la regién mesial como en la neocortical, en
forma sincrénica, pero las neocorticales son las que mdés contribuyeron a las puntas
registradas a nivel de los electrodos de superficie. Por lo tanto, una posibilidad es que
BESA haya detectado las fuentes de corriente de origen mesial y VARETA las de origen
neocortical. Otra posivbilidad de la discordancia en la localizacion entre el anilisis de
dipolos y VARETA es que éste tltimo método tuviera una limitacién intrinsica para la

localizacién de fuentes de corriente corticales profundas.
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na‘precisién’aceptable cuando se comparan sus resultados
9cr¢brélés (Merlet y Gotman, 1999). En el caso de

lo studids comparativos de este tipo. Los resultados

E Por otra part las p@tas registradas en los electrodos corticales 13 y 15, dependiendo de su

:  , v”fé.rnplyitiid "yrsincrdnfa, fueron susceptibles de ser registradas a nivel superficial; ocurrié en el

637 % de;vlas_’ puntas registradas a nivel intracraneal. Se ha reportado, que las puntas que no

—_;;sqnx ViSiblgs éinivel superficial, pueden llegar a serlo cuando se utiliza la promediacién de la

’Vractivid’ad eléctrica superficial tomando como punto de sincronia el pico de las puntas
registfadas a nivel intracraneal. Esto apoya la posibilidad de que estas puntas no son
visibles debido a su baja amplitud y la mezcla con la actividad de base del EEG. Por lo
tanto, en este tipo de pacientes las fuentes de corriente solo pueden ser establecidas para
aquellas que tienen una magnitud y sincronia tal, que les permite modificar la actividad de
base del EEG y manifestarse como puntas u ondas agudas. A partir de esta informacion, es
posible con el uso de BESA y VARETA determinar el lado y la region en donde se
encuentran las fuentes de corriente y dipolos responsables de dicha actividad paroxistica.

Con la transformacién de las coordenadas cartesianas de BESA a coordenadas de un
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a diferencia que existe

ientes con resgistros de

temporal, - sobre la 2* circunvolocién temporal. Por lo que

ne mayor exactitud en la localizacién de las fuentes de corriente
“una limitacién intrinseca para la localizacion adecuada de las
yor profundidad cortical.

licar por qué las puntas registradas intracranealmente no tuvieron

g tféiiddciérl 's'ilperﬁcial' xisten los siguientes argumentos. Sabemos que la orientacién de los

dlpolos generados por las columnas celulares es muy importante para su registro

superﬁcmj 'De tal forma que los dipolos con orientacién paralela a la superficie cortical no

, son reglstrados con electrodos de superficie. Otras posibilidades son que las puntas no
=  , tuv1eran amplltud o sincronia suficientes. Sin embargo pudimos observar que en los
'regxstros mtracraneales la amplitud tanto de las puntas en el electrodo cortical 11 como las

‘ rc’gxst;_‘adas en los electrodos 13 y 15 tienen una amplitud similar, alrededor de 1 mV. Por

. 'j“‘l‘o,fan'to este no parece ser un problema de amplitud. La posibilidad de que se trate de un

fenémeno de sincronia es la'mas viable. Reportes previos han demostrado que se necesita

3

~un volumen minimo de 6 a 8 cm’ de neuronas corticales despolarizadas en forma

syi‘Hcrénic_:'av p‘a:ra"poder generar un potencial suceptible de ser registrado a nivel superficial.

De héchq,’ en los estudios realizados con electrodos intracerebrales se ha observado, que
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o puntas f6¢a1§s que solo se registran en un contacto de los 6 u 8 que tienen cada uno de los
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electrodos, n generan potenmales a mvel superﬁcxal independientemente de su amplitud

(Merlet yYGotrnan, 1999)

s _ Dentro de las ventajas de VARETA se encuentra que las fuentes de corriente se

. ser determmado. Ademas, es conven

determmaron con toda precisién sobre el cerebro promedio y tienen una conformacién

volumétrlca y no puntual. Con el anéhsls de dnpolos sé6lo el punto central de esta area puede

mencxonar, que VARETA fue un método rapido
y facil de realizar en oposicién al anilisis de dipolos con BESA que consumié mucho
tiempo y es siempre influenciado por el conocimiento a priori que se tiene de la posible
localizacidn de las fuentes de corriente.

5.1.2 Comparacién de Métodos.

Otro de nuestros objetivos era determinar en qué grado existia concordancia entre las
alteraciones estructurales, metabélicas y del flujo sanguineo regional del l6bulo temporal
con las fuentes de corriente y dipolos localizados por métodos electrofisologicos.

Al comparar BESA y VARETA con el SPECT observamos que la zona de hipoperfusién
concordé bien con el lado afectado, sin embargo al analizar el 16bulo afectado la precision
disminuyé con una concordancia del 65%. Hay que recordar que los estudios se han
efectuado en la etapa interictal, en donde los cambios de perfusiéon son menos evidentes,

comparados con aquellos que son realizados en etapa ictal. La sensibilidad registrada es

similarala registrada en estudios interictales previos (Newton, 1995).
B En cuanto a la espectroscopia por resonancia magnética, observamos que en el grupo de

" pacientes con crisis parciales complejas existi6 concordancia en el 80% de los pacientes

entre el lado con la actividad paroxistica focal y el lado con los indices mas bajos. Los
valores tanto del Indice de NAA/Cho+Cr y NAA/Cr son notablemente diferentes a los

valores obtenidos en el lado opuesto. De hecho los valores en el lado no afectado se
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encuéntran 'déntfo de los valores reportados como normales. Como era de esperar, en
pacientes con crisis generalizadas la diferencia en el Indice de NAA/Cho+Cr entre uno y
otro-lado es muy pequeiia de 0.83 a 091; en cambio en el grupo de crisis parciales
complejas es de 0.68 a 0.85. En el grupo de pacientes con crisis generalizadas no se
esperaba que tuvieran alteracién temporal, por lo que se utilizé6 como grupo control de los
pacientes con crisis parciales complejas.

Los resultados indican que los niveles de NAA se encuentra disminuidos especificamente
en el 16bulo temporal en donde la actividad paroxistica se encuentra localizada. En cambio,
en el caso de las crisis generalizadas esta alteracion es mas difusa y probablemente no
afecta a los ldbulos temporales.

El tiempo de evoluciéon de la epilepsia y el grado de descontrol de la misma no
correlacionaron con el grado de decremento en los niveles de NAA, por lo que podemos
inferir que los niveles de NAA se mantienen estables independientemen del tiempo de
evolucion de la enfermedad.

Por otra parte las mediciones volumétricas del hipocampo permitieron identificar el lado
que cursa con disminucion del volumen (hipotrofia). La media de los hipocampos no
hipotréficos tanto en el grupo con crisis parciales complejas como en el de crisis
generalizadas fue muy similar: 3301 y 3329 mm®. Sin embargo, los volimenes de los
hipocampos con menor volumen fueron diferentes, en el grupo de pacientes con crisis
parciales complejas fue de 2792 y en el grupo de crisis generalizadas (tomado como grupo
control) fue de 3025 mm®. Una diferencia que fué significativa (p = 0.0022). En sujetos
sanos se han reportado volumenes de 3013 por medio de segmentacion automitica y de
3063 con segmentacion manual (Haller er al.,1997). No se encontrd correlacion entre los

volumenes del hipocampo y el tiempo de evolucion y el grado de control de la epilepsia. Al
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compai'ar el—iaﬁo af;éétadb bor hibdtréﬁa del hipocampo coﬁ los métodos electrofisologicos
el gré&o de concordancia fue del 75%.

5.1.3 Crisis parciales complejas. Propagacion de las fuentes de corriente.

Un problema sin resolver es el de los mecanismos que ocurren en la propagacién de la
actividad epiléptica en los pacientes con crisis parciales complejas. Dichos mecanismos se
han estudiado en modelos experimentales sobre todo de kindling amigdalino y en menor
proporcién en el humano, en quienes han sido realizados casi exclusivamente por medio de

electrocomcograf' las o por medio de electrodos intracerebrales. Estas técnicas tienen la

ventaJa de que los electrodos estan muy cerca de las fuentes de corriente, pero tienen una

 entresi.

. Porsu fesdlﬁéiéh'iehporal el EEG es un método diagnéstico ideal para el andlisis de la

i -~‘~-propagac:16n de-la~act1v1dad -epiléptica; proceso que ocurre en el orden de milisegundos. El

anéhsw con VARETA mpstrd consistentemente que al menos tres fuentes de corriente se

: actlvan en secuencias determinadas. La region prefrontal derecha, la regi6n temporal que

: mas tarde es la que despliega la méaxima intensidad de corriente y la regién temporal
: ‘contralateral La secuencia mdés frecuente inicid en el l6bulo temporal, se propagé a la

regién temporal contralateral en un tiempo promedio de 10 ms y a la region prefrontal
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,pfb}:;égécién temporal contralateral y prefrontal medial

i krabano ES lmportantc mencionar que en los trabajos experimentales referidos previamente
“la act1vac1én de la regién prefrontal contralateral precedié a la activacion de la region

am1ga1ina contralateral. Situacién que fué contraria en nuestros resultados, en donde la

~“"'l"activaci6n temporal contralateral precedié a la activacion prefrontal en la mayoria de los
casos. Otro aspecto relevante es que la activacion prefrontal, al igual que en los modelos
experimentales fue siempre asimétrica, s6lo que en nuestro grupo de pacientes la regién
prefrontal activada fue siempre la prefrontal derecha independientemente de si la activacién
temporal fué ipsi o contralateral. Lo anterior sugiere la existencia de redes neuronales
selectivas a la region prefrontal derecha o bien mecanismos de facilitacién a dicha regién.
En los estudios experimentales en la rata se ha propuesto que las vias responsables de la
propagaci6én prefrontal medial son las estudiadas por Sarter y Markowitz (1984) y que
comprenden las proyecciones del niicleo amigdalino basolateral al niicleo mediodorsal del

o télamo, que a su vez proyecta a la region prefrontal medial.

: Cbino -se ha mencionado previamente, uno de los mecanismos principales de

epileptogénesis son los defectos en las redes neuronales y dentro de ellos la sincronizaciéon

anormal de un grupo neuronal, las conexiones aberrantes y la propagacién neuronal

anormal, de tal forma que nuestros resultados sugieren la presencia de interacciones

anomalas entre dichas regiones.
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S \la propagaclén?de un lado » otro se presenté en el 24%, la sincronia en el 19% y bilateral

Morrell (1959) provocé 2zonas

‘mdependlente enel 23% En un prmcnpxo la técnica utilizada para determinar la sincronia o
propagacion consistia en la medicién de la diferencia del tiempo entre las diversas puntas y
ondas agudas -registradas en los diferentes canales de registro. Posteriormente, con el
advenimiento del EEG digital, surgen nuevas posibilidades de andlisis. Gotman (1981,
* 1983) utiliz6 la coherencia entre dos canales de registro del EEG para diferenciar, tanto en
modelos experimentales como en pacientes con actividad paroxistica de polipuntas-ondas
lentas, las puntas que presentaron un inicio focal o las que tuvieron sincronia bilateral. En
el primer caso existié una diferencia de fase de 15 ms o0 més entre electrodos homélogos en

tanto que no existié diferencia en el caso de sincronia bilateral.

- —En-pacientes con epilepsia-del 16bulo temporal y con registro de electrodos intracerebrales

y de EEG se determiné que la coherencia entre las puntas se mantiene baja amante la crisis,
excepto al principio y al final de la misma. Se concluyé que la coherencia estaba dada por
las fibras que conforman el cuerpo calloso y la comisura anterior (Gotman, 1987).

Algunas investigaciones apoyan el hecho de que mientras menor es el tiempo de

propagacién interhemisférica, definido como el tiempo necesario para la propagacion del
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- sitio"de inicio al lado"contrario; lo

umero de neuronas. Su aplicacién al estudio

] qronales y de la actividad epiléptica ha tenido
aﬁgé en afios recientes (Valdés, 1999; ‘vwen;di,ing,_zooo; Miwakeichi,2001). Este enfoque
promete ser un método alterﬁativo en elané.llsxsdel origen y la propagacién de la actividad
paroxistica en el EEG. |
5.2 Crisis generalizadas.
Contrariamente al grupo de pacientes con crisis parciales complejas, el grupo de pacientes
con crisis generalizadas es muy heterogéneo. Se observé concordancia entre los métodos
electrofisioldgicos pero no con las alteraciones de flujo sanguineo evaluadas con el SPECT
en donde existidé concordancia con el lado afectado en solo 3 de 10 pacientes y un s6lo
-vpacientecuando -se analizé por-regién. La MRS y la volumetria del hipocampo sélo se
realiz6 como control del grupo de crisis parciales. De tal forma que en las crisis
. generalizadas se identificé un amplio espectro clinico; en un extremo los pacientes con
crisis realmente generalizadas (los pacientes con EMJ) y en el otro los pacientes que

presentan crisis parciales secundariamente generalizadas. El subgrupo de pacientes con

EERCTRETIR
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~epilepsia mioclénica juvenil aporté resultados interesantes de ser analizados en forma

-~ geparada; lo que se hara a continuacién.

o 5.2.1 ‘Origen de las fuentes de corriente en pacientes con EMJ.

’La EMJ se clasifica dentro del grupo de las epilepsias generalizadas idiopaticas (EGI). En
pacientes con crisis de ausencias, también pertenecientes al grupo de EGI, se ha
dehostrado previamente que los complejos de punta-onda lenta tienen un méximo sobre
klos electrodos colocados sobre las regiones frontales (Dondey, 1983; Lemieux y Blume,

1986; Rodm y Ancheta 1987* Hughes, 1990) En nuestro estudio, donde sélo complejos

de: pohpuntas ondas:lentas ﬁleron anahzados; tamblén los EEG mostraron un maximo de

'amphtud odos frontales Lo anterior refuerza el concepto de que el grupo de

fpac1entes : on EGI es un contmuo neurobiolégico (Berkovic, 1987). Como era de esperar,

i de todos los montajes, el Laplaciano muestra la zona mas circunscrita a los electrodos F3-

F4—Fz Las ventajas del montaje Laplaciano sobre los montajes con referencia promedio o a

Al y A2 en la localizaciéon de zonas anormales han sido probadas en otros tipos de
enfermedades (Harmony et al., 1993; Fernandez-Bouzas et al.,  1997) y también en
epilepsia con crisis de ausencia (Rodin, 1999). Ha sido aceptado que el montaje Laplaciano
actia como un filtro espacial que refuerza las fuentes de corriente cercanas y minimiza las
fuentes lejanas (Nunez y Pilgreen, 1991).

En.cuanto al analisis de dipolos-y de fuentes distribuidas, una de sus ventajas es su
capacidad para la localizacién tridimensional. Con estos métodos detectamos fuentes de
corriente en las regiones prefrontales en este grupo de pacientes. En general existe
conpordancia entre BESA y VARETA, sobre todo cuando se compara con el dipolo

" principal del modelo.
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En pac1entes con ausencxas y complejos de punta—onda, se ha locahzado el origen por

medlo delilanélxs (e"dlpolos de ﬁlentes de corriente en las regiones prefrontales,

orbltofrontales y frotopolares (Rodin,1994)

Por otra parte en pacxentes con EMJ se han detectado alteraciones en las regiones

;,VARETA,’j/qut:“’las fuentes de corriente se encuentra localizadas en forma bilateral y

pé_i'c’iexivtés"con EM]J. Janz and Meencke (Janz y Neimanis,1961; Meencke y Janz, 1984)

encontraron microdisgenesias e incremento en la densidad neuronal en la corteza frontal

pormedxo Ade estudios neuropatoldgicos de pacientes con EMJ. Sin embargo, estos
: resultados han sido controversiales (Lyon y Gastaut, 1985) y sin solucién hasta el
o hfomento, en parte por la dificultad de realizar estudios neuropatoldgicos en este tipo de
p;cientes. De esta manera, estudios “in vivo” con diferentes estudios de neuroimagen son
~muy promisorios enresolver este problema.
Woermann (1999) encontré por medio de estudios de IRM y mapeo estadistico paramétrico
(SPM) basado en analisis voxel a voxel, un incremento en la sustancia gris cortical en la
region mesial del 16bulo frontal de 20 pacientes con EMJ. Es interesante que las imigenes
SPMz, sobre todo en las proyecciones de méaxima intensidad son muy similares a las

fuentes de corriente obtenidas con VARETA, de las polipuntas registradas en los pacientes

-
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: COn',EMJ;'"‘?De’ sta ‘manera flo'is“_ rcsiuli‘édbéljélectroﬁsiolégicos tienen un posible asiento

- ~estructural en

refrontales (Sav1c et al., 2000). El NAA se encuentra localizado

s rhprlmoirdlalmente en las neuronas y una reduccién del mismo ha sido interpretada como
mdwatwa de perdlda o dlsfunclon neuronal.
De esta manera, hay suficientes evidencias de una alteracién en las regiones prefrontales en
los pécxentes con EM]J. Se han reportado algunas repercusiones funcionales y cognitivas
‘por estas alteraciones. Se han publicado estudios que exploran las repercusiones cognitivas
" de los éomplejos de punta-onda lenta y polipuntas-ondas lentas de este tipo de pacientes. El
proceso mas estudiado ha sido la memoria de trabajo (MT). Baddeley (1998) defini6 a la
MT como un sistema encargado del mantenimiento temporal y de la manipulacién de la
informacion necesaria para la realizacién de procesos cognitivos complejos.

‘ﬁ:_;Est‘udibs previos han mostrado que la corteza prefrontal esta involucrada en las redes

j'n‘e‘uron;ales que participan en la memoria de trabajo (D’Esposito, 1995). En pacientes con
EMLJ se ha detectado un decremento regional en la toma de glucosa en estudios de PET con
18-FDG-PET. Cuando se efectlian tareas de memoria de trabajo visual, los pacientes con
EMJ no muestran el incremento caracteristico en el metabolismo de la glucosa en las
‘regiones dorsolaterales prefrontales (Swartz, 1996). Aunque los sindromes epilépticos de
las EGI tienen élgunas similitudes, la alteracién de la MT puede ser diferente. En las crisis
de ausencias se ha propuesto que los complejos de punta-onda alteran el funcionamiento de
las redes neurales corticales prefrontales, interrumpiendo brusca y repentinamente el
funcionamiento de la memoria de trabajo con la restauracion inmediata de la conciencia

después de cesar el evento paroxistico (Niedermeyer, 1998; Pavone y Niedermeyer, 2000).
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~Por el contrario, as’infrecuentes 'y més sutiles. Cuando los

- paciénfgs _tiéxiéntlgs br;sw’ imlqg;}énlgiés~g¢p¢r gonc;gricia se conserva, sin embargo
estudios mds a‘cu‘c‘:iq'sbaxs; mues r‘éﬁiqna’ alteracién de a_memo‘i.'ia de trabajo visual en este tipo
de pacienfes (Swéﬂz, 1994). Por otra pérte las crisis mioclénicas pueden ser el fenémeno
clinico de la propagacién de la actividad paroxistica a regiones premotoras.

5;2.2. Crisis generalizadas. Propagacién de las fuentes de corriente.

No obstante que los pacientes con EMJ se encuentran clasificados dentro de las epilepsias

generalizadas, en nuestro estudio se detecté un inicio lateralizado en el 30.43 % de los

eventos paroxisticos registrados. Se ha reportado en estudios previos que existe hasta un 35

% de pacientes con EMJ que presentan lateralizacién en los eventos paroxisticos (Panzica F

-eventos paroxisticos de 1ﬁici6 simétrico se presentaron complejos asimétricos esporadicos
“en el cursodel evento paroxistico. Lo anterior sugiere que existe un proceso de sincronia
unilafefal indépendiente en cierto grado del contralateral y el inicio del evento paroxistico
puede-ocurrir en cualquier momento del ciclo sincronizacion y desincronizacién derecha-
izquierda.

Dondey (1983) utilizé la distribucién topografica de los complejos de punta-onda lenta para
clasificar las crisis de ausencia en dos tipos. El grupo lateral tenia dos maximos simétricos
en cada lado de la linea media, estos pacientes tuvieron ausencias simples, un buen

prondstico ¥ no se asociaron a otros tipos de crisis. Por el contrario, en el grupo medial, que
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jos de punta-onda lenta y polipuntas-ondas lentas tienen un

‘-'Al ana.hzar lo dos patrones de i inicio y propagacién de los complejos de polipuntas ondas

:" lentas con VARETA; se conﬁrmé que la regién frontal interna es la que se activa
_inicialmente, en forma bilateral en los complejos simétricos y unilateral en los eventos
paroxisticos de inicio lateralizado. A partir de esta activacién frontal inicial existe una
propagacién hacia la region temporal anterior ipsilateral, siempre de menor intensidad, que
se-alterna con la propagacién temporal contralateral en una secuencia que se mantiene y
que varia unicamente en el tiempo de duracién de dicha propagacion. Pero atn cuando en el
registro de EEG se observa sincronia de las puntas, no existe tal en las fuentes de corriente
que aun en este momento presentan alternancia en la propagacion hacia la regién temporal

anterior, si bien, con un tiempo de propagacién muy corto de 5 a 10 ms.
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“fuentes de corriente bilaterales, simétricas y sincrénicas

anifiesten por potenciales localizados en la linea

“;conocimientos’ previos sabemos se encuentran implicadas en las epilepsias generalizadas.

No conocemos el comportamiento de los circuitos talamico y sélo parcialmente la actividad
de los circuitos tdlamo-corticales y cortico-taldmicos.

‘ e ha propuesto que las puntas de los complejos de punta-onda lenta traducen un periodo

corto de excitacién de las neuronas (Gloor, 1978), por lo que los resultados de nuestro
~ést1;dio traducen una zona de neuronas hiperexcitables localizadas en la region prefrontal
= ,"fi;edial. Esta hiperexcitabilidad cortical ha sido corroborada por medio de potenciales

~.evocados motores-con estimulacion magnética transcraneal. Se ha registrado un umbral de
estimulacién disminuido cuando la estimulacién es sincronizada a las polipuntas y un
incremento en el umbral cuando se sincronizan a las ondas lentas, esto ultimo en
concordancia con el concepto de que las ondas lentas corresponden a periodos de inhibicién
cértical prolongada (Gianelli, 1994). En estudios experimentales Neckelmann y cols.

(1998) registraron el inicio de los complejos de punta-onda lenta y polipuntas-ondas lentas
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inicialmente unilateral: De tal forma que

- puede-corresponder:al:inicio. de:la’activacién cortical, que posteriroemente lleva a los

que ‘el exmtatorlo En los complejos de punta-onda lenta se ha demostrado que la
dxstrlbuméndelas 6ﬁdas lentas es diferente a las puntas, siendo las ondas lentas mas
k diqué’s, éimétric'as en su propagacion y colocadas mas posteriormente que las puntas. Rodin
y Anchéta‘v(1987), describieron que las ondas lentas tienen un maximo sobre Fz y
propusieron‘qﬁe la distribucioén radial de los campos eléctricos encontrados, sugiere un

origen cortical profundo.
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6.~ CONCLUSIONES

Con los resultados obtenidos hast'a_,eli mdi'nentb podemos afirmar que BESA y VARETA
son métodos precisos para ,lé, locahzacnon tridimensional de fuentes de corriente, en
- pacientes con epileps‘bia del : l>6t’>ulov temporal, cuando éstas tienen una orientacion,

.sincronizacion Aybamvplitud suficiente para ser visualizadas como puntas y ondas agudas en

.j'.,jldé»regis:tfo: con electrodos de superficie. Los resultados obtenidos en los tres pacientes con

. electrodos intracerebrales apoyan el hecho de que BESA tiene mayor precision en la
‘:llo'calizaci()n de las fuentes de corriente en tanto que VARETA presenta una limitacién
intrinsica en la localizacién de fuentes de corriente situadas profundamente. VARETA
presenta una enorme ventaja en el analisis de eventos donde se activan simultaneamente o
en forma secuencial varias fuentes de corriente, por lo que es util en el estudio de los
fenémenos de propagacion de la actividad eléctrica cortical anormal.

Existe un alto grado de concordancia entre el lado y region de la actividad epiléptica
detectada por BESA y VARETA con las alteraciones espectroscopicas y volumétricas
obtenidas con resonancia magnética. La utilidad del SPECT interictal es buena en cuanto al
lado afectado y menos precisa para localizar la zona anormal. En los pacientes con crisis
generalizadas su utilidad es muy baja.

En pacientes con crisis parciales complejas existe una activacion inicial de la region
temporal que mas tarde alcanzara su maxima intensidad, posteriormente se propaga a la
region temporal contralateral y a la region prefrontal medial derecha, con una latencia
media de 10 y 18 ms respectivamente. .

En los pacientes con crisis generalizadas, especificamente con EMJ, nuestros resultados
muestran evidencias de que las fuentes de corriente correspondientes a las polipuntas de los

complejos de polipuntas-ondas lentas se encuentran situadas en forma bilateral y simétrica
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o énilajs:’;fegi;més brefrontales mediales, en concordancia con las alteraciones estructurales
: ,;,eﬁééﬁixtfadas en estas regiones. Existen dos patrones de activacién, uno lateralizado y otro
»vS‘imét'hriico. Existe propagacion a las regiones temporales anteriores. Por el contrario las
ﬁ;eﬁteé de corriente correspondientes a las ondas lentas, son mas difusas y afectan a las
regiones prefrontales mediales, pero también regiones mas alejadas como los l6bulos

temporales.
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