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1. Epilepsia

Se entiende por ataque o crisis epiléptica la descarga brusca, anormal por su
intensidad e hipersincronia de un grupo de neuronas, que produce sintomas sensoriales,
sensitivos o motores; con o sin pérdida de conciencia de breve duracion (Dichter, 1994;
Zarranz, 2000).

El término epilepsia alude la repeticion de crisis epilépticas. Es, por tanto un
trastorno cronico (Porter, 1986), al que la OMS define como “una alteracion cronica del
cerebro de etiologias diversas, caracterizado por crisis recurrentes, producidas por
descargas excesivas de las neuronas cerebrales” (Gastaut, 1973).

En términos generales, conviene tener en cuenta los siguientes principios
(Adams et al, 1997):

a) No toda descarga paroxistica del cerebro, aunque sea detectable en el
electroencefalograma (EEG), es una crisis epiléptica si no tiene traduccion clinica.

b) Las disfunciones paroxisticas cerebrales cuya base no sea una descarga
neuronal hipersincrona sino de otro tipo, no deben ser consideradas crisis epilépticas,
aungue pueden dar lugar a manifestaciones clinicas parecidas.

c) Las descargas hipersincronas de otros agregados neuronales fuera de la
corteza cerebral que pueden dar lugar a manifestaciones clinicas paroxisticas como
neuralgias, vértigo, mioclonias, ataxia 0 espasmos musculares, tampoco son crisis

epilépticas, aunque respondan a los mismos farmacos.

2. Epidemiologia de la epilepsia

La media de prevalencia de epilepsia estimada es de 0,52% en Europa y en USA
es de 0,68%, pudiendo llegar hasta un 1,5% (Strzelczyk, 2008), es decir, la epilepsia
afecta entre el 0,5-2% de la poblacion mundial y puede ser considerada la enfermedad
neuroldgica mas prevalente (Theodore et al., 2006). Aproximadamente el 75-80% de los
pacientes epilépticos se controlan con la medicacion, pero existe un nimero importante
de pacientes epilépticos resistentes a la terapia farmacoldgica (Engel, 1996), estos
pacientes son candidatos al tratamiento quirdrgico. La tasa especifica de prevalencia
mas alta se registra en el grupo comprendido entre 25-49 afos y desciende en la

poblacién mas vieja. Las crisis focales constituyen el 61,1%, y la epilepsia generalizada
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en el 30,9%. La proporcion de epilepsia no controlada, definida como la presencia de
crisis frecuentes de al menos una crisis/mes durante mas de 18 meses, es de 15,6%, lo

que corresponde a una prevalencia de 0,94 por 1.000 habitantes.

3. Epilepsia farmacorresistente

En sentido estricto incluye a aquellos pacientes a los que no se logra controlar
las crisis. Es decir, la falta de respuesta al tratamiento con farmacos antiepilépticos
correctamente impuestos, a dosis adecuadas, con niveles en sangre correctos que
habiendo seguido tratamientos monoterapicos consecutivos y uno politerapico, no han
logrado el efecto esperado. La politerapia puede producir una reduccion del 50% de la
frecuencia de las crisis en alrededor del 30-40% de estos pacientes que no responden a
las primeras 2 0 3 drogas de antiepilépticos de primera linea (Schuele y Liiders, 2008).

Otro aspecto a evaluar son los efectos colaterales de los antiepilépticos.

4. Cirugia de la epilepsia

El concepto de cirugia de la epilepsia debe quedar reservado para aquellas
intervenciones quirdrgicas realizadas sobre el sistema nervioso con el fin de tratar la
epilepsia farmacorresistente (Villanueva y Sola, 2009).

En el momento actual, el tratamiento quirdrgico para pacientes epilépticos con
crisis focales que no responden a la medicacién disponible es una opcion terapéutica
ampliamente aceptada (Engel 1996). A pesar de la evidencia existente, acerca de que el
tratamiento quirurgico, es la mejor eleccion es los pacientes con epilepsia farmaco-
resistentes adecuadamente seleccionados, la cirugia de la epilepsia es aun muy poco
utilizada (Schuele, 2008). Existe ya un primer ensayo clinico sobre epilepsia del I6bulo
temporal (ELT) con nivel de evidencia Ib que demuestra la eficacia y superioridad del
tratamiento quirdrgico con respecto al tratamiento farmacoldgico (Wiebe, 2001).
Ademas, la ELT es la que mejor responde al tratamiento quirdrgico (Salanova et al.,
1999).

El objetivo del tratamiento quirdrgico es disminuir o eliminar la tendencia del
cerebro a presentar crisis epilépticas de forma recurrente, a la vez que evitar el deterioro
de las funciones cerebrales, con la condicion afadida de que e la cirugia no implique la

produccién de déficits neurologicos en el paciente (Villanueva y Sola, 2009).
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Los tipos de procedimientos quirdrgicos admitidos internacionalmente son:
resecciones corticales temporales, resecciones corticales frontales, parietales,
rolandicas, occipitales o zonas de transicion entre las anteriores (Villanueva y Sola,
2009). Con la reseccion cortical; lo que se pretende es extirpar solamente el suficiente
tejido neuronal para eliminar las crisis sin producir déficit neurologico. Los limites de la
corteza cerebral a resecar van a venir dados por la evaluacion prequirdrgica del
paciente y por los estudios intraoperatorios realizados, sin estar necesariamente asociada
el area a resecar con una lesion cerebral visible en la RM. Entre el 60-70% de los
pacientes a los que se le practica reseccion temporal anterior quedan libres de crisis con
un seguimiento a 2 afios (Schuele y Liiders, 2008). Los resultados funcionales obtenidos
en nuestro centro, han sido excelentes, y el 100% de los pacientes estan en grados | y Il

de Engel a los 2 afios de seguimiento (Pastor et al., 2005).

Tabla 1. Cirugia de la epilepsia curativa y paliativa (Schuele y Liders 2008).

Paliativos Procedimientos Curativos

Hemisferectomia

Estimulacién Vagal Reseccion cortical adaptada Reseccion temporal anterior estandarizada
Corpucallosotomia (muy ocasionalmente) Reseccion multilobar Amigdalohipocampectomia selectiva
Estimulacion cerebral mantenida Lesionectomia

Estimulacion cortical

Transeccion subpial multiple

0% Libre de crisis 100%

Epilepsia generalizada Extra-temporal Temporal:

Sindrome de Lennox Gastaut Esclerosis de hipocampo
Sindrome de West Angioma cavernoso

Tumor de bajo grado

Malformacién del desarrollo cortical

A

v

Post-traumatica
Post-infecciosa
No lesional

Causa y localizacion

Otro tipo de procedimiento quirdrgico utilizado son las lesionectomias, con ellas

lo que se pretende es quitar exclusivamente una lesion estructural, planteando la
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erradicacion de la crisis, al asumir la lesion como la causa de epilepsia. En las
malformaciones vasculares o tumorales la lesionectomia es lo opcion indicada (Schuele
y Luders, 2008).

Existen algunos pacientes, en los que control de las crisis no es un objetivo
realista, por ello se usan técnicas paliativas como la estimulacion del nervio vago,
cospuscallosotomia y la transceccion subpial multiple (ver tabla 1). La reseccion
anatomica de algin hemisferio o la desconexion funcional, han reportado algun
beneficio en nifios con epilepsia catastrdficas (Schuele y Liders, 2008).

El objetivo por tanto, es conseguir una extirpacion completa de lesién y zona
epileptdgena. La convergencia de los hallazgos neurofisiolégicos (necesarios para
definir correctamente la zona epileptdgena) y de imagen (necesarios para definir bien la

zona lesiva) proporcionan los mejores resultados (Cascino et al., 1993).

5. Epilepsia del 16bulo temporal (ELT)

La epilepsia del 16bulo temporal constituye una de las formas més frecuentes de
epilepsia farmacorresistente (Engel, 1996). En paciente con epilepsia del I6bulo
temporal, la region epileptdgena por lo general se encuentra en estructuras temporales
como el hipocampo y la regién parahipocampal que estan afectados por la esclerosis
mesial, el sustrato histolégico mas comun en la epilepsia del 16bulo temporal (Babb y
Brown, 1987). La esclerosis se caracteriza (ver figura 1) por una reduccion del volumen
del hipocampo junto con una pérdida selectiva de las neuronas en la corteza entorrinal,
el hilus del giro dentado y las areas CA1 y CA3 del hipocampo. Estas alteraciones van
acompariadas de un proceso de alteracion de los axones de las fibras musgosas
conocidos como “sprouting” (Sutula et al., 1989).

El potencial epileptogeno de este trastorno resulta de la pérdida de neuronas
especificas en el hipocampo y la reorganizacion sinaptica de los elementos celulares,
que desembocan en hipersincronizacion e hiperexcitabilidad. Asi como disponemos de
cuantiosa informacion referente a la fisiopatologia de la epilepsia del 16bulo temporal
mesial (ETM), establecida gracias a los estudios realizados en las unidades de cirugia de
la epilepsia y a modelos de experimentacion animal (Engel, 1989-a; De Felipe, 1999),
aun se desconocen los acontecimientos que inician el proceso. A pesar de la intensa

investigacion sobre los mecanismos basicos de la ETM, adn no esta claro cuél es el
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verdadero papel del hipocampo esclerético en este tipo de epilepsia (Engel, 1996). Una
cuestion que se plantea en los estudios actuales sobre ETM es ¢hasta qué punto el
hipocampo esclerdtico constituye la region responsable de las crisis epilépticas? Los
resultados quirurgicos, con un elevado porcentaje de casos libres de crisis, parecen
avalar la hipotesis de una participacion clave del hipocampo (Liders, 1992). Sin
embargo las investigaciones en paciente con ETM cada vez apoyan maés la idea de la
multifocalidad de las crisis, afectando a regiones relativamente extensas del I6bulo
temporal, la amigdala y la zona parahipocampal, estructuras tipicamente resecadas
durante la cirugia (Zumsteg et al., 2006-a; Pastor et al., 2006). Por tanto, parece que la
participaciéon del hipocampo en las crisis epilépticas podria constituir un epifendmeno
relacionado con su mayor tendencia a la hiperexcitabilidad refleja (Menéndez, 2002 y
2006). De hecho los estudios electrofisiolgicos en modelos animales de kindling
sugieren que son otras las estructuras claves en la iniciacion de las crisis parciales de
tipo ténico—cldnico antes de que aparezcan las manifestaciones de esclerosis (Pireda y
Gale, 1985).

Figura 1. Cortes histologicos de hipocampos A: normal con sus capas (CAl, CA2, CA3, CA4) el
hilus gyrus dentado y subiculum, B: Hipocampo de un paciente con esclerosis temporal mesial,
obsérvese la reduccion de tamafio y la pérdida de las capas CAl y CA3 (cortesia del Dr De Felipe).

Existe la idea de que algunas crisis de fenotipo limbico pueden ser originadas
por descargas originadas en la corteza piriforme y perirrinal, asi como en otras
estructuras de la region temporal antes de invadir el hipocampo (Pireda y Gale, 1985).
Estos niveles patoldgicos de actividad se traducirian posteriormente, en mecanismos
moleculares y celulares desencadenantes de un proceso de epileptogénesis en el propio

hipocampo y en toda la region para-hipocampal, demostrando que los mecanismos
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subyacentes de las crisis y la epileptogénesis constituyen procesos diferentes

(Menéndez, 2006). Estudios recientes (Koéhlingy y Avoli, 2006) estan dirigiendo su

atencion hacia otras regiones del cerebro como el subiculum, analizando la funcién

GABAGérgica y las corrientes persistentes de Na".

6. Resultados quirurgicos: control de las crisis

La clasificacion estandarizada méas difundida de los resultados post-quirdrgicos

en cuanto a presencia de crisis es obra de Engel (1987); la reforma ligeramente en 1993

(Engel et al., 1993). Consiste basicamente en 4 grupos, que se muestran en la tabla 2.

Tabla 2. Control de las crisis segun la clasificacion de Engel.

A COMPLETAMENTE LIBRE DE CRISIS TRAS LA
CIRUGIA.
B Crisis parciales simples no incapacitantes desde la
GRADO | cirugia.
Libres de crisis incapacitantes C IAlgunas crisis incapacitantes tras la cirugia pero sin
crisis incapacitantes durante al menos 2 afios.
D Convulsiones generalizadas con la retirada de la
medicacion.
A Inicialmente sin crisis incapacitantes pero ahora con
algunas.
Grado 11 B Crisis incapacitantes raras desde la cirugia.
Casi libre de crisis o crisis
excepcionales incapacitantes C Crisis incapacitantes algo mas frecuentes pero rara
desde hace al menos 2 afios.
D Crisis exclusivamente nocturnas
A Reduccién importante del nimero de crisis (>90%)
Grado Il
Mejoria significativa B Intervalos prolongados sin crisis, que suponen mas de
la mitad del periodo de seguimiento pero menos de
dos afios.
A Reduccidn significativa
Grado IV
e e e . B Sin cambios apreciables
No hay mejoria significativa P
C Empeoramiento de las crisis

Los niveles | y 1l de Engel, son faciles de homogeneizar y comparar entre las

distintas unidades de cirugia de epilepsia (UCEsS) y se consideran como éxitos
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quirdrgicos, ya que suponen la desaparicion completa de las crisis o la existencia de
fendmenos criticos no incapacitantes (como auras, crisis parciales simples muy
limitadas, aparicion de crisis por retirada de medicacion o crisis nocturnas no
incapacitantes). Los niveles Il y el IV-A son mas complejos de homogenizar y valorar,
(Sola, 2003-b).

Como se ha dicho anteriormente, los resultados quirdrgicos en cuanto a la
frecuencia de crisis, han ido claramente mejorando con el tiempo y la mayor experiencia

neuroquirdrgica (Engel et al, 1993; Pastor et al., 2005).

7. Fisiopatologia de la epilepsia

El estudio de la actividad interictal in vitro ha permitido abordar los posibles
mecanismos responsables de la hiperexcitabilidad responsable de las crisis en los
pacientes epilépticos. Asi, se ha podido comprobar que la inhibicion de los receptores
del 4cido gamma-amino butiricos tipo A (GABAA) genera descargas paroxisticas de
tipo epileptégeno de morfologia similar a la estudiada en animales (Avoli y Oliver,
1989). Estas descargas también requieren de la inhibicion de los receptores
presinapticos de tipo GABAg, que presuntamente se localizan en interneuronas vecinas
(Louvel et al., 2001). Los receptores NMDA de glutamato parecen estar implicados
también, en la sincronizacion epileptiforme y en la epileptogénesis; aunque el papel
exacto de las sinapsis excitatorias mediadas por receptores NMDA en la modulacién de
la excitabilidad en neuronas neocorticales y el dentado en humanos esta alun por
establecerse (Kohling, 2006). Otro fendémeno que presumiblemente contribuye a la
sincronizacién de extensas regiones corticales durante las espigas interictales es la
elevacion de la concentracion extracelular de K, que podria despolarizar interneuronas
vecinas, aumentando de este modo la extension de la region sincronizada (Louvel et al.,
2001). Cerca del 80% de las neuronas neocorticales obtenidas cerca de la lesion
epileptdégena generan potenciales postsinapticos excitatorios prolongados sin algun
signo de actividad inhibitoria incluso con estimulos intensos, ademéas de
despolarizaciones paroxisticas de tipo todo o nada (Avoli, et al., 2005). Dichos
potenciales excitatorios estan ampliamente distribuidos por la corteza, pueden

registrarse de forma sincrénica en regiones claramente separadas y poseen una
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morfologia similar a las puntas u ondas agudas observadas clinicamente en el EEG
(Kéhling et al., 2000).

Los astrocitos son un tipo de celulas gliales excitables, el papel de los astrocitos
en la epileptogénesis esta aun por definirse, se sabe que contribuyen indirectamente a la
red de excitabilidad neuronal (Hinterkeuser et al., 2000). Se ha demostrado que la
funcion de los astrocitos del hipocampo escler6tico se encuentra alterada (Avoli, 2006;
Herrera-Peco et al., 2008; Ivens et al., 2007).

7.1. Cambios funcionales y morfologicos que ocurren en las areas limbicas
de los pacientes con epilepsia del 16bulo temporal mesial (ELTM)

El subiculum tiene una posicion estratégica en el sistema limbico (Gloor, 1982).
La hiperexcitabilidad de esta estructura parece contribuir a la propagacién de los
eventos epileptogenos hacia otras estructuras del sistema limbico y extralimbico (Cohen
et al 2003).

Ademas existen evidencias que sugieren cambios en la homeostasis del CI, el
principal i6n de los canales operados por GABA tipo A. Algunas células del tejido
epiléptico humano adoptan el fenotipo para la homeostasis del CI" similar al de etapas
ontogénicas anteriores; donde la sefial GABAérgica es despolarizante (Cohen et al.,
2002).

Otro mecanismo implicado en la epileptogénesis es la disminucion en la
expresion (down-regulation) del co-transportador K*/CI"  como resultado de la
desaferentacion de las células CAL en la esclerosis mesial (Cohen et al., 2000). A pesar

de estos datos, alin quedan numerosas incognitas acerca de la fisiopatologia.

8. Clasificacion de las zonas cerebrales involucradas en epilepsia

Desde un punto de vista teérico podemos diferenciar varias regiones funcionales
responsables de los distintos aspectos de la fenomenologia de la epilepsia (Liders et al.,
1993 -a).

8.1.- Zona irritativa (ZI): region del cortex que genera las descargas

epileptogenas interictales. Su estudio se realiza mediante electroencefalografia (EEG).
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8.2.- Zona de comienzo ictal (ZII): regidn del cortex que inicia las crisis. Se
estudia mediante EEG invasivo.

8.3.- Lesion epileptdgena: patologia estructural cerebral capaz de causar o estar
asociada con las crisis. Su estudio incluye tomografia axial computerizada (TAC),
resonancia magnética (RM) y anatomia patoldgica. Un ejemplo paradigmatico es la
esclerosis temporal mesial.

8.4.- Zona generadora de los sintomas: region cerebral que produce la
sintomatologia clinica inicial (este aspecto es muy importante). Su estudio se realiza
mediante la observacion video-electroencefalografia (v-EEG).

8.5- Zona de déficit funcional: regién cortical responsable de las disfunciones
no epilépticas. Se estudia mediante exploracion neuroldgica, neuropsicologia,
tomografia computarizada con emision de foton Unico (SPECT) y tomografia de
emision de positrones (PET).

8.6.- Zona epileptdgena (ZE): el concepto de zona epileptogena fue
desarrollado por Talairach y Bancaud para enfatizar la importancia para el tratamiento
quirdrgico de encontrar la zona donde se originan las crisis. Posteriormente muchas
definiciones se han propuesto quizas la méas importante aunque incompleta
probablemente sea la formulada Manuri y Bancaud, en 1987; “Es el sitio de inicio y el
area primaria de organizacion de las crisis epilépticas”. Esta definicion indica que la
zona epileptdgena es s6lo parte de lo que podriamos Ilamar red epileptogénica, este
término se referiria més tarde a las multiples estructuras cerebrales interconectadas, que
estan involucradas en el inicio, la propagacion y la expresion clinica de las crisis
epilépticas. Desde una perspectiva quirurgica la ZE puede ser definida como el area
cortical total necesaria para generar crisis epilépticas y que debe ser extirpada (o
desconectada) para abolir las mismas. Esta definicién operacional debe ser confirmada
después de la cirugia. Que el paciente quede libre de crisis solo confirma que la ZE ha
sido incluida dentro de la zona resecada (la reseccion ha sido suficiente), pero esto no
quiere decir que la zona epileptogénica queda exactamente restringida a extension de la
reseccion. El significado del fallo del control de las crisis es mucho mas ambiguo: la
definicion de la zona epileptdgena fue incorrecta o incompleta o bien no ha sido

resecada toda la zona epileptogena por el riesgo funcional.
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En el registro electroencefalografico, la definicion de la ZE resulta del analisis
exhaustivo sobre el origen y la propagacion de las descargas ictales y su correlato
clinico.

La fisiopatologia de la epilepsia, por tanto, debe explicar los aspectos siguientes:

1.- Cuéles son los procesos andmalos subyacentes a la hiperexcitabilidad
neuronal y al mal funcionamiento de la red neural.

2.- Cémo se engarzan anatomica y fisiopatolégicamente las diferentes regiones

tedricas indicadas mas arriba.

9. Estrategia diagnostica en epilepsia farmacorresistente

Seria ideal que estudios no invasivos proporcionaran informacion suficiente de
la zona a resecar durante la cirugia de la epilepsia. Sin embargo en muchos pacientes
epilépticos las pruebas no invasivas no aportan suficientes resultados.

Las pruebas complementarias realizadas a los pacientes con epilepsia
farmacorresistente estan dirigidas a localizar diferentes zonas cerebrales (zona irritativa,
zona de comienzo de la crisis, zona de los sintomas, zona de déficit funcional), que en
conjunto definen la zona epileptégena (Rosenow y Liders., 2001). La localizacién de la
ZE es el objetivo mas importante de la evaluacidon prequirdrgica de estos pacientes
(Kirchberger et al., 1998). La evaluacion prequirtrgica de los pacientes con epilepsia
focal debe incluir una evaluacion neuroldgica, neuropsicoldgica y psiquiatrica; asi como
un EEG convencional, un SPECT interictal y si es posible uno ictal. Ademas se les debe
realizar una RM de al menos 1,5 T usando los protocolos especificos para epilepsia 'y un
v-EEG de scalp (Sola, 1997; Sola et al., 2005; Pastor et al., 2005). En algunos casos
debe ser completada la evaluacion pre-quirdrgica con PET o con la
magnetoencefalografia (MEG). Usualmente estas pruebas son suficientes para realizar
el diagndstico de epilepsia del 16bulo temporal y para identificar el I6bulo temporal
afectado (Boon y Williamson, 1989; Wieser y Williamson, 1993; Kilpatrick et al.,
1997).

En algunos pacientes sin embargo se necesitan estudios mas invasivos. Estos
casos incluyen pacientes sin lesiones visibles en la RM, o con lesiones bilaterales,
pacientes con discrepancias significativas entre las pruebas de evaluacion pre-quirdrgica

y los hallazgos (eléctricos o clinicos) que causan dudas sobre la localizacion del foco.
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La gran resolucion obtenida con los registros v-EEG invasivos, en los cuales la
actividad cerebral se recoge directamente del espacio intracraneal, es sin duda, de gran
utilidad en la localizacion de la ZE. Son técnicas de registro especificas utilizando
electrodos subdurales, electrodos profundos o electrodos de foramen oval (EFO) (Pastor
et al., 2005; Sola et al., 2005; Pastor, 2008-a). Los primeros dos métodos se consideran
invasivos ya que los electrodos estan en contacto con el tejido cerebral. Los registros
con EFO se consideran semi-invasivos porque los electrodos estan colocados dentro de
la cavidad craneal, pero no en contacto con el tejido cerebral (Wieser y Schwarz, 2001).
Ademaés con los otros electrodos hay que realizar craneotomia mientras que los EFO son
introducidos por los orificios naturales del craneo (el foramen oval).

En mas del 50% de los casos, es suficiente el EEG de superficie prolongado
(registros de suefio, vigilia, interictales e ictales) para el diagnostico y lateralizacion de
la epilepsia parcial temporal, sobre todo si se conjuga con el resto de las pruebas de
neuroimagen (Sola et al., 2005).

En nuestra experiencia en el HU “La Princesa” en un alto porcentaje de casos
(superior al 70%), vamos a encontrar discrepancias entre las pruebas diagnosticas no
invasivas, sobre la lateralizacion del foco epileptégeno. A esta situacion hay que afiadir
las dudas sobre la ayuda real que aporta la RM en la seleccion de estos pacientes. En
este sentido, se ha afirmado que es un factor de buen prondstico tener un estudio
positivo en la RM (Mclntosh, 2004). Pero, en una publicacién realizada por nuestro
equipo, donde analizamos el valor localizador de las pruebas para la identificacion del
foco epileptdgeno en ELT; el nimero de estudios informativos en la RM fue s6lo del
65%, lo que implica que un 35% de pacientes que obtuvieron Engel I y 11 a los dos afios
fueron abordados con seguridad razonable de éxito en base a los hallazgos de v-EEG
(Pastor et al., 2005).

En la practica cuando los estudios no invasivos proporcionan informacion no
concordante o incierta sobre la localizacion del foco epileptdgeno, los estudios
invasivos incluido los electrodos profundos debe ser usados (Diehl y Liiders, 2000). Se
definen como resultados no concordantes cuando la RM, el PET/SPECT vy el v-EEG
arrojan resultados distintos. Ademas hay que definir la relativa importancia que tiene
cada una de las pruebas no invasivas en la localizacion del foco epiléptico (Nayels y
Llders, 1991). En el Hospital Universitario La Princesa (Pastor et al., 2008) se ha
demostrado la utilidad de los EFO en la localizacion del foco epileptégeno en pacientes
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operados de ELT. Desafortunadamente no existe una comparacion sistemética de los
resultados quirdrgicos y la morbimortalidad usando los diferentes electrodos (scalp,
EFO, subdurales y profundos).

Es mas frecuente obtener buenos resultados quirdrgicos en pacientes con un
registro ictal localizado a un I6bulo temporal con una lesion visible (83%) que en
aquellos con registros no lateralizadores (63%) o cuando las crisis se propagan al
hemisferio contra-lateral (46%) (Schulz et al., 2000).

10. Electroencefalograma (EEG)

Las dendritas apicales de las células piramidales se encuentran orientadas
perpendiculares a la superficie, recibiendo una gran variedad de impulsos sinapticos.
Las sinapsis de estas células son la principal fuente generadora de la actividad registrada
en el EEG (Westbrook y Kandel, 2000).

La actividad eléctrica del EEG es una medicion atenuada del flujo de corriente
extracelular de la suma de muchas neuronas. Sin embargo no todas las células
contribuyen de igual manera a la generacion de la actividad del EEG. ElI EEG de
superficie generalmente refleja predominantemente la actividad de las neuronas
corticales cercanas a los electrodos; mientras que estructuras como el hipocampo, el
talamo o el mesencéfalo no contribuyen directamente a la actividad recogida en el EEG
de superficie (Westbrook y Kandel, 2000). La sefial recogida en el EEG esta
inevitablemente atenuada por las capas de tejido y el hueso, los cuales actian como
resistencia en el circuito eléctrico (Westbrook y Kandel, 2000); por ello la amplitud de
la actividad registrada en el EEG es mucho més pequefia (10° V) que los cambios de
voltaje registrados en una simple neurona (107 V).

El EEG es la prueba complementaria que por si sola proporciona mas
informacion en epilepsia (Engel 1989; Noachtar y Rémi, 2009); pero el EEG de rutina
de 20-30 minutos pueden ser insuficientes especialmente si no se obtiene suefio; puede
ser necesario repetir un estudio prolongado para detectar anormalidades interictales. Los
resultados del EEG son muy especificos y solo un 1-2% de la poblacion no epiléptica,
sobre todo nifios tienen actividad epileptiforme que son falsos-positivos (Schuele y
Llders, 2008).
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10.1. Registro EEG no invasivo en ELT farmaco-resistente

Las descargas epileptdgenas interictales (DEI) ocurren en el 96-98% de los
pacientes ELT (Marsan y Zivin, 1970; Williamson et al., 1993). Aunque es indiscutible
su utilidad en la localizacion de la region epileptogena, la actividad ictal es considerada
I6gicamente mas confiable para una correcta localizacion.

En la evaluacion de la ELT, es muy importante la distincion entre el sindrome de
epilepsia temporal mesial (ETM) y el de epilepsia temporal neocortical (ETN),
especialmente en los casos donde no existe una lesiéon visible, esto crucial para
garantizar unos resultados posquirurgicos adecuados.

Los patrones criticos caracteristicos pueden ayudar a diferenciar la ETM de otras
epilepsias temporales (Ebersole y Wade, 1990). La presencia de un ritmo unilateral a 5-
9 Hz en la region temporal inferior es lo mas tipico de las crisis originadas en el
hipocampo; menos frecuentemente puede verse un ritmo similar en la region parasagital
0 bien una combinacién de ambos tipos. Las crisis sin una clara lateralizacion en el EEG
son generalmente de origen neocortical. También es frecuente la presencia de un patron
ictal con una frecuencia inferior a 5 Hz. Las auras no suelen asociar anomalias EEG, si
bien durante este intervalo pueden desaparecer las puntas interictales.

Las DEI pueden propagarse con latencias en el orden de 10-50 milisegundos
desde el hipocampo en direccion al polo anterior o posterior del I6bulo temporal.
(Alarcén et al., 1997; Ebersole et al., 1995; Merlet et al., 1996; Sutherling y Barth,
1989). La propagacion también puede ocurrir en direccion opuesta desde la corteza
lateral hacia estructuras mesiales (Marks et al., 1992; Stefan et al., 1991; Sutherling y
Barth, 1989).

Para terminar con este apartado podriamos decir que los registros no invasivos

son extremadamente Utiles para localizar crisis focales.

11. Registro EEG con electrodos de foramen oval (EFO)

La técnica de registro con EFO puede ser considerada semi-invasiva (Wieser,
1991). Por la posibilidad de complicaciones su uso se restringe a los candidatos

quirdrgicos de ELT.
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11.1. Historia:

Basado en los hallazgos de la estero-electroencefalografia (SEEG), se ha podido
comprobar que la mayoria de las crisis parciales complejas se originan en la region
limbica mesiobasal del 16bulo temporal (Wieser, 1983); en 1984 (Wieser et al.), se
recogid por primera vez en humanos la actividad eléctrica cerebral usando un electrodo
unipolar, que fue colocado sobre la corteza del uncus y que habia sido insertado a traves
del formen oval de acuerdo con la técnica de Kirschner (1932). En 1985 (Wieser), se
publicd por primera vez esta técnica, anunciando los EFO como un nuevo método de
registro para la evaluacion prequirargica de los pacientes con ETM. Al mismo tiempo
sobre la base de la experiencia en 10 pacientes, este grupo de investigadores atribuyo a
esta técnica grandes ventajas: la colocacion de los EFO es relativamente simple y en
comparacion con otras técnicas no es traumatico para el cerebro. Los EFO fueron bien
tolerados y no produjeron crisis en los primeros 10 pacientes. Se obtuvo un registro
extremadamente estable durante periodos largos, permitiendo documentar las crisis
habituales de los pacientes. En comparacion con los electrodos esfenoidales, los EFO
tuvieron mucha mejor relacion sefial-ruido y resultaron ser mas precisos para localizar
la ZE (figura 2), lo cual es muy importante para una posible amigdalohipocampectomia
(AHE) (Wieser y Yasargil, 1982).

Posteriormente, se les implantaron EFO a 201 pacientes, obteniéndose el analisis
electro-clinico detallado de 320 crisis y 93 auras recogidas por EFO en 77 pacientes al
final de 1989 (Wieser y Siegel, 1991).

En el Hospital Universitario “La Princesa” de Madrid se estan utilizando desde

el afio 1991, y se han usado en mas de 331 pacientes (Pastor et al., 2008-a).

11.2. Insercion

Los EFO se colocan bajo anestesia general, con un estilete dentro de una canula
especial, la guja se inserta 3 centimetros laterales a la comisura oral y dirigida a lo largo
de la insercion de dos planos ortogonales:

a- El plano definido por el parpado inferior y el borde medial de la pupila.

b- A una distancia de 5 centimetros anteriores al conducto auditivo externo.

Al pasar la aguja por el foramen oval generalmente se produce una contraccion

del masculo Masetero.
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Figura 2. Registro de EEG en scalp y EFO. Obsérvense las DEI e la region temporal mesial
izquierda.

Se comprueba implantacion correcta de los electrodos, mediante control
radioscopico (figura 3) en la misma sala de intervenciones (Pastor et al., 2008-a). Se
administran antibidticos de manera profilactica, durante 3 dias después de la insercion.
La retirada de los EFO se hace en la misma unidad de v-EEG, el paciente en la cama, se
aplica una sustancia antiséptica en la zona de insercion a nivel de la cara, se tira de los
electrodos mientras el paciente permanece con la boca entre abierta.

Los EFO se ubican intracranealmente pero extracerebrales, en la cisterna, en
proximidad con las estructuras mesiales temporales, adyacentes a las estructuras

mesiobasales y cerca del cuerpo geniculado (figura 4).

11.3. Indicaciones de EFO

Los electrodos de foramen oval estan indicados cuando existe la sospecha clinica
y estructural mediante EEG en scalp critico e intercritico, RM o SPECT de epilepsia
temporal mesiobasal (Pastor et al.,, 2008-a). También pueden estar indicados en
aquellos pacientes cuyo estudio prequirdrgico no invasivo no localice el inicio de las

Crisis.
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Figura 4.Corte de la region mesial de un cerebro con EFO, obsérvese como los EFO de 6 contactos
estan en relacién directa con la region temporal mesial. Publicado en Clinical Neurophysioloyg
2006. Pastor et al.
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11.4. Complicaciones de los EFO

Aunque la retirada de los EFO es muy simple, puede ocasionar dafio (Pastor et
al., 2008-a). Sin embargo comparado con otros métodos de registro intracraneales los
EFO son relativamente seguros.

Las complicaciones mas comunes son hipoestesias o disestesias transitorias
localizadas en la comisura bucal, en lengua o mejillas que duran al menos 2 semanas y
pueden ser observadas en el 7% de los pacientes, hipoestesias difusas, diplopia por
irritacion del 1V par craneal, hiperestesias en cara y mejilla (transitoria), dolor a las
masticacion y Herpes Zoster labial. También se han observado, con menor frecuencia
hemorragias subaracnoidea y sindrome pontino superior (Ortler et al., 2008).

Han sido descritos, asimismo, lesiones de la porcion membranosa de la trompa
de Eustaquio por inserciones incorrectas de los electrodos. El riesgo de puncion de la
car6tida ha sido calculado en un 1% y hematomas bucales por puncion de ramas de la
carétida externa pueden ocurrir en el 4% de los casos (Ortler et al., 2008). La aguja
puede causar molestias, hematoma facial y dolor post-operatorio. Cuando se colocan
bajo anestesia general resulta menos molesto para el paciente (Ortler et al., 2008).

Pastor (2008) public6 un articulo que incluia 331 EFO bilaterales, implantados
en 329 pacientes (2 pacientes fueron estudiados dos veces), se encontraron
complicaciones leves (potencialmente no mortales), o no atribuibles a los EFO, en el
4,8% de los pacientes, las mismas se resolvieron espontaneamente sin necesidad de
tratamiento: disestesias, sangramiento en la mejilla, expulsion de los EFO, neuralgia
cronica, fiebre (no meningea), neumonia y psicosis (reversible a los poco meses).

Un total de seis pacientes presentaron complicaciones graves atribuibles a los
EFO (1,81%). A excepcion de un caso de hemorragia vermiana cerebelosa, los sintomas
aparecieron una vez retirados los EFO. De ellos, cuatro pacientes presentaron
hemorragia cerebral, la hemorragia se resolvio espontdneamente en la mayoria de los
pacientes, sin necesidad de tratamiento médico o quirurgico. Una paciente desarrolld
una hemorragia del IV ventriculo, que ameritd tratamiento quirtrgico para colocar una
derivacion ventriculo-peritoneal, la misma fue retirada posterior al vaciamiento. Un
paciente con obesidad morbida presentd una hemorragia subaracnoidea el mismo dia
que se le retiraron los EFO, este paciente desarrollé un estatus epiléptico y amerito ser

ingresado en la Unidad de Cuidados Intensivos (UVI), este paciente muri6 a los 22 dias
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de su ingreso en la UVI por otras complicaciones. Este es el Gnico caso de fallecimiento
observado en esta serie con 331 EFO bilaterales implantados.

Las complicaciones fueron mas frecuentes en el sexo femenino y en aquellos
casos de monitorizaciones prolongadas (mas de 8 dias).

Actualmente existe ademas un sistema esterotaxico no invasivo de colocacion de
EFO bajo anestesia general, no comercializado todavia cuyos resultados preliminares

son muy satisfactorios (Ortler et al., 2008).

12. Activacion del EEG con drogas parenterales

Antes del advenimiento de la monitorizacion prolongada con v-EEG no era
factible realizar un registro adecuado de actividad interictal e ictal para la localizacion
prequirargica del foco. Se realizaron intentos para aumentar las descargas interictales e
ictales, con registros EEG de corta duracion mediante la administracion intravenosa de
drogas como pentilnetetrazol, metohexital o megimide (Engel, 1997).

En los registros de v-EEG prolongado solo el 60% los pacientes con induccién
farmacoldgica de las crisis, coincidian con el foco de las crisis espontaneas. Ademas la
reseccion del foco con crisis inducidas farmacologicamente estaba asociado con menor
tasa de curacion, por esto la activacion farmacoldgica dejo de utilizarse de manera
rutinaria (Engel, 1997).

Con el importante rol que ha venido adquiriendo la cirugia de la epilepsia
especialmente en las 2 Gltimas décadas, en el intento de identificar la zona epileptégena
durante la evaluacion pre-quirdrgica en los pacientes con epilepsia farmaco-resistente se
han usado diferentes drogas, con propiedades pro-convulsivas para activar el EEG:
anestésicos, opiaceos y sedantes. Se han utilizado anestésicos hipndticos barbituricos
como el metohexital (Mddica et al., 1990; Wennberg et al., 1997) y tiopental (Kofke et
al., 1993), hipnoticos no barbitaricos como etomidato (Gancher et al., 1984), opiaceos
como el fentanilo y alfentanilo (Manninen et al., 1999) y farmacos agonistas
adrenérgicos con propiedades sedantes como la clonidina (Schmitt et al., 1999). La
ketamina puede inducir actividad epileptiforme (Voss et al., 2008), sin embargo se ha
comprobado que tiene més efectos anticonvulsivantes que proconvulsivantes, sobre todo
cuando se administra con drogas GABAérgicas. La eficacia de estos métodos ha sido

dudosa y su uso muy debatido (tabla 3).
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Tabla 3. Activacién farmacolégica del EEG con drogas parenterales.

FARMACO NRO DE TIPO DE PARAMETROS TIPO DE RESULTADOS PATOLOGIA CONCLUSION SEGURIDAD ENGEL

ENFERMOS | ELECTRODOS AEVALUAR INTERVENCION QUIRURGIC CARDIOVASCUL

A AR

Etomidato 12 ECoG Puntas/minuto 9(12) mostraron un incremento de la Epilepsia El Eto aumenta las No
0,2 basales y con actividad epileptiforme en 6 de ellos la | Farmaco- puntas en la ECoG
mg/kg). ETO actividad fue intensa. En los otros 3 resistente intraoperatoria de
(Ebrahim pacientes no hubo cambios los pacientes con
y Luders, significativos en el EEG epilepsia farmaco-
1986). resistente.
Etomidato 2 ECoG, Puntas Lobectomia 100% de activacion. 50% de crisis (1 Epilepsia Eto aumenta la No se produce No
(Gancher pediatricos electrodos temporal y paciente). Mioclonias como efectos farmaco- actividad modificaciones
etal, (se trataba profundos y frontal secundarios. resistente epileptégena en los cardiovasculares
1984) de nifios de EEG de scalp pacientes con significativas

10y11 epilepsia farmaco-

afios) resistente
Etomidato ECOG Eto ayuda a No
(Hsieh et delimitar la zona
al., 1990). epileptégena en

cirugia de epilepsia

Test de 103 Profundos Ausencia de 50% de los pacientes DEI, de ellos El Test del tiopental No
tiopental bilaterales en actividad beta 75% descenso del ritmo beta en al puede ser usado con
(Dasheiff region en el EEG. menos un lébulo. precauciénen la
y Kofke, temporal Aparicion de evaluacion de
1993). mesial y DEI. pacientes de cirugia

frontal mesial.

de la epilepsia. El
dafio local del
16bulo temporal en
estos pacientes
epilépticos puede
ser el responsable de
los resultados
positivos del test
del tiopental
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Tabla3. Activacion farmacolégica del EEG con drogas parenterales.
FARMACO NRO DE TIPO DE PARAMETROS TIPO DE RESULTADOS PATOLOGIA CONCLUSION SEGURIDAD ENGEL
ENFERMOS ELECTRODOS AEVALUAR INTERVENCION QUIRURGICA CARDIOVASCULAR
Clonidina y 14 MEG ; Puntas que Reseccion de DEI aparecieron unilateralmente en todos Epilepsia Hipotensién, ningun Engel 1 A (5), 3A
metohexital en subdurales y aparecen en la Taillored (6 menos 1 de los pacientes. farmaco- paciente requirié (1) (son solo los
la MEG ECOG, V-EEG | MEG pacientes) Provoco crisis en el 14% (2) de los resistente soporte respiratorio operados.
(Kirchberger et pacientes. (temporal o
al., 1998). frontal)
Pentylenetetrazol | 8 v-EEG en La aparicion 4= cortectomias Todos los pacientes tuvieron crisis similar la (3 pacientes), 1b (1
(Cardiazol) scalp y con de crisis. frontales, 2 a sus crisis espontaneas, solo un paciente paciente), Engel 111
(Barbaetal, electrodos lobectomias tuvo generalizacion de las crisis. (2 pacientes), con
2000 profundos, temporales y 1 Registro intracraneal: la zona epileptgena seguimiento de por lo
SPECT. estimulacion se localizo en el l6bulo frontal en 4 menos 2 afios.
vagal. pacientes, en el temporal en 2, en ambos

I6bulos temporales y frontales en 1,

multifocal en 1 paciente.

SPECT y EEG: en 5/8 pacientes las zonas

de hiperperfusién coincidieron con la zona

epileptdgena, en el paciente multifocal, la

hiper perfusion estaba en 1 de los focos, en

2 pacientes el area de hiperperfusién no

correspondia con la zona identificada

mediante el EEG.
Opiéceos 10 ECOGy La induccién AHE temporal El 90% de los pacientes tenfan puntas Esclerosis Los opiaceos No complicaciones 90% de Engel I a los
como el electrodos de puntas. anterior. basales espontaneas en los sitios, donde se mesial 7, 1 aumentan la post-operatorias. 6y 18 meses
fentanil profundos. observé mayor activacion con el farmaco. angioma actividad 20% de crisis.
alfentanil El sitio mas activo fue el hipocampo o la cavernoso, epileptiforme en 1 paciente aumento

(Manninen et
al., 1999).

amigdala. 6/9 pacientes tuvieron puntas en
la zona limbica después de la
administracion de la droga. Los otros 3
pacientes no mostraron actividad
epileptiforme sobre el neocortex temporal
antes ni después de la administracion de la
droga Duracion del efecto: alfentanil
4,9+1,3 min; fentanil 8,5+ 2 min. 20%

de crisis.

hamartoma en
1 paciente y
gliosis por
reseccion de

tumor en otro.

los pacientes con
ELT y pueden ser
usados para
localizar el foco

epileptégeno.

severo de la tension
arterial (TA) y la
frecuencia cardiaca
durante la crisis (FC),
se observo ademas
un descenso de la TA
media.
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13. Epilepsia y anestesia

La mayoria de los farmacos anestésicos tienen en ocasiones efecto pro-
convulsivante (Voss et al., 2008).

Durante la cirugia de la epilepsia, la localizacion precisa de la zona epileptdgena
en epilepsia farmaco-resistente es crucial para el neurocirujano. Si el anestésico suprime
la actividad epileptiforme, el proceso de localizacion del foco puede ser mucho mas
dificil. Anestésicos como etomidato, enflurano, opiaceos potentes o el metohexital se
han usado para facilitar la localizacién del foco epileptdgeno durante la reseccion
quirdrgica. Sin embargo estos anestésicos pueden generar actividad epileptdgena en las
zonas sanas del cerebro, comprometiendo la localizacion de la zona epileptogena.

Existe mayor riesgo de que aparezcan DEI durante el uso de agentes anestésico
en pacientes epilépticos que en la poblacion general. Esto ocurre tanto con anestésicos
con actividad pro-convulsivante (enflurano o sevoflurano), como con agentes
anestésicos que en cerebros normales no lo producen, tales como la ketamina, el
isoflurano y el metohexital (Voss et al., 2008). El propofol podria ser fuertemente
anticonvulsivante por su efecto GABAérgico y por el bloqueo persistente de las
corrientes de Na* y Ca’, sin embargo también se ha observado que puede provocar
crisis.

Cuando se han usado anestésicos como el tiopental para la activacion del foco
epileptogeno, se ha encontrado como efectos secundarios una alta incidencia de crisis
epilépticas y obstruccion de las vias respiratorias superiores. Aunque tiene una
morbilidad aceptable, el test de tipopental puede ser usado (Kofke et al., 1993).

Gancher (1984) fue el primero en describir el aumento de la actividad
epileptogena causada por el Eto en 2 pacientes con epilepsia farmaco-resistente durante
la reseccion de la ZE, registrado con electrodos subdurales y profundos. Ambos
pacientes mostraron un aumento de las puntas en la zona a resecar, que no aparecio al
volver a administrar la droga después de la reseccion. Uno de los pacientes tuvo crisis
eléctrica posterior a la administracion de la droga. No se observaron efectos
cardiovasculares importantes atribuibles al Eto. Posteriormente Ebrahim y Liders
(1986) describieron el efecto del Eto en el EEG durante la ECoG de los pacientes

epilépticos sometidos a la reseccion quirdrgica del foco. En 9 (12) pacientes se observo
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un incremento de la actividad epileptiforme y en seis de ello este incremento fue muy
marcado.

Modica (1990) describié el efecto pro y anticonvulsivante de los anestésicos.
Afirma que farmacos como el fentanil y el Eto pueden tener efectos pro y
anticonvulsivantes, esto es debido a la variabilidad farmacodinamica en respuesta a la
inhibicion o excitacion del tejido del sistema nervioso central.

Estudios mas recientes (Kohling y Avoli, 2006) demuestran el papel del GABA
como neurotransmisor excitatorio, o al menos su implicacion en los procesos de
sincronizacion, el Eto ejerciendo su accion a través de los receptores GABA aumenta la
actividad en la ZE.

Los mecanismos a través de los cuales los opiaceos y los barbituricos aumentan
la actividad epileptiforme aln no estan muy claros. La activacion de los receptores mu
opiaceos puede inducir actividad epileptiforme y crisis en pacientes epilépticos y no
epilépticos, el mecanismo que se propone, es una desinhibicion de las interneuronas
GABAGérgicas y una inhibicion de la hiperpolarizacion dependiente de corrientes de K.
La mayoria de los opidceos inducen crisis originadas en estructuras limbicas (Voss et
al., 2008). Se ha observado que alfentanil y fentanil aumentan la actividad epileptiforme
en los pacientes con epilepsia del I6bulo temporal. El efecto méximo se observa entre
los 30 segundos y los 3 minutos después de la administracion de la droga. Estos
opiaceos pueden ser usados para localizar del foco epileptdégeno en el tejido epiléptico,
pueden producir crisis en el 20% de los pacientes, son una opcién para la activacién de
las DEI en los pacientes con epilepsia farmaco-resistente (Cascino et al., 1993;
Manninen et al., 1999). El remifentanil (un opiaceo de accién corta), también se ha
usado para aumentar las DEI de los pacientes sometidos a cirugia de la epilepsia, en un
estudio publicado en el afio 2003, que incluia 25 pacientes adultos se observo que el
remifentanil aumento significativamente el nimero de puntas en la ZE, mientras que
suprimio la actividad en las otras zonas del cerebro. EI remifentanil aumenta la
actividad epileptiforme en la ZI y ayuda a localizar la ZE (Wass et al., 2001).

Metohexital (un barbitarico de accion corta), también aumenta el nimero de
DEI, esto se ha demostrado mediante ECoG intraoperatoria, y también mediante
magnetoenecefalografia (MEG) (Cascino et al., 1998, Kirchberger et al., 1998). El
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metohexital potencia la inhibicién sinaptica mediada por GABA y aumenta la actividad
epileptiforme, resultado de un incremento en la sincronizacién neuronal.

La clonidina también se ha utilizado para inducir descargas epileptégenas
detectadas por MEG y ayudar a la localizacion del foco en pacientes epilépticos
(Kirchberger et al., 1998).

14. Etomidato (Eto)
El Eto es un anestésico intravenoso no barbittrico conocido por su estabilidad
cardiovascular. Se introdujo para el uso clinico en 1972. Es un derivado del imidazol

inmiscible en agua, con propiedades corticosteroides.

CHy —— CH, o)

Figura 5. Estructura quimica del etomidato (tomado del Handbook of Experimental
Pharmacology 182).

El mecanismo o mecanismos por los que el Eto produce hipnosis en el sistema
nerviosos central (SNC) no son conocidos con seguridad. ElI Eto a dosis bajas es un
agonista de los receptores del GABA. Esta accion GABA mimética puede revertirse por
antagonistas del GABA como la bicuculina. Su mecanismo de accion implica una
depresion de la sustancia reticular por estimulacion de los receptores GABAérgicos. Eto
es mas potente que los barbitaricos en la activacion de los receptores GABAA
(Vanlersberghe y Camu, 2008). El sitio de accién del Eto es la subunidad B3 del
receptor GABAA. La subunidad 32 también contribuye a las propiedades sedativas del
Eto. ElI Eto modula o activa los receptores GABAA permeables a Cl" lo que produce
una hiperpolarizacion de la membrana y una reduccion de la excitabilidad neuronal en

los enfermos no epilépticos. Se ha observado ademads, activacion directa de las

37


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Vanlersberghe%20C%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Camu%20F%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus

Etomidato y epilepsia

corrientes de cloruro no mediada por receptores GABA, pero a concentraciones mas
altas de las necesarias para activar los receptores GABA (Vanlersberghe y Camu,
2008).

Sobre el EEG vy la actividad eléctrica cortical tiene un comportamiento similar a
los barbituricos. En el EEG muestra inicialmente una fase de activacion (12-13 Hz)
seguido de un periodo de actividad lenta progresiva y difusa (3-4 Hz), que puede
alternar incluso con brotes de supresion de la actividad cortical pero sin asimetrias
interhemisféricas (Gancher, 1984). El Eto, que como otros anestésicos tiene propiedades
pro convulsivantes y anticonvulsivantes (Yeoman et al., 1989), ha demostrado ser un
potente inductor de actividad epileptiforme, generalmente con ausencia de crisis
clinicas, (Ebrahim y Liders, 1986; Modica et al., 1990).

La dosis recomendada en humanos es 0.3 (0.2-0.6) mg/kg, después de la cual se
reduce el flujo sanguineo cerebral en un tercio, el consumo de oxigeno se reduce en un
45%, y la presion intraocular desciende en un 30-60%. Tiene minimos efectos sobre la
ventilacién. La induccion anestésica con Eto puede producir breves periodos de
hiperventilacion seguidos de periodos igualmente breves de apnea. La respuesta
ventilatoria al CO, elevado se debilita minimamente. Puede aparecer tos o hipo cuando
el Eto se usa para la induccion. Produce minima o ninguna depresion cardiovascular en
pacientes normales o en aquellos con enfermedad coronaria. La tensién arterial media
puede deprimirse minimamente después de la administracion de Eto en pacientes con
enfermedad de la valvula mitral o adrtica. La perfusion coronaria disminuye
aproximadamente el 50% pero el consumo de O; se reduce. Produce una inhibicion
reversible dosis dependiente de la enzima 11-b -hidroxilasa, esencial para la produccion
de cortisol y aldosterona. Los pacientes que reciben infusiones continuas de Eto tienen
manifestaciones clinicas significativas de supresion corticoadrenal.

Van Hamme (1978) afirma que el Eto sigue un modelo de distribucion de tres
compartimientos con una vida media individual de 2,6 minutos, 28,7 minutos y 275,4
minutos para cada compartimiento. EI volumen de distribucion (Vd) esde 4,51/ kg y la
tasa de aclaramiento plasmatico 11,7 -25 ml/kg/min. El Eto se une a las proteinas en un
75%; se metaboliza por encimas presentes en el plasma, pero principalmente en el
higado. En el hombre aproximadamente el 75% de la dosis administrada es excretada

por la orina durante las primeras 24 después de su administracion principalmente como
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un metabolito inerte, solo el 2% se elimina sin cambios por la orina (Vanlersberghe y
Camu, 2008). El tiempo medio de eliminacidn en pacientes normales es de 3-5 horas.

El Eto penetra en el cerebro rapidamente. El inicio de su accién después de la
dosis de induccidn es de 30-60 segundos. Los pacientes despiertan después de la dosis
de induccion entre los 3 y 10 minutos. La duracion del suefio producido por el Eto esta
linealmente relacionado con la dosis; un bolus de 0.1 mg/kg produce unos 100 segundos
aproximadamente de suefio, 0.2 mg/kg produciran 200 segundos, etc. Es considerada
por muchos la droga ideal para la induccion anestésica en pacientes con compromiso
cardiovascular o respiratorio (Vanlersberghe y Camu, 2008).

El Eto produce ademés un aumento de amplitud en los potenciales evocados
somato sensoriales (PESS) (Salman et al., 2006).

El Eto puede originar movimientos de los ojos y mioclonias hasta en 1/3 de los
pacientes. Las mioclonias se producen por desinhibicion de estructuras sub-corticales y
la facilitacion de las vias espinales (Laughlin y Newberg, 1985).

Se asocia con una incidencia alta de (del 30-40% en algunos estudios) nauseas y

vomitos. Produce dolor en el punto de inyeccién 1V, y puede originar tromboflebitis.

15. Acido gamma amino butirico (GABA)

El GABA fue identificado en el cerebro de los mamiferos hace alrededor de 50
afios. El descubrimiento de la inhibicion sinaptica directa, con el GABA ha sido el
primer ejemplo claro de una sustancia neurotransmisora inhibidora. Se sabe que el
GABA, se encuentra presente en cantidades considerables en el sistema nervioso

central, e inhibe la accion excitadora de las terminales presinapticas (Guyton, 2001).

15.1. Bioguimica del GABA

El GABA es sintetizado a partir de la descarboxilacion del glutamato, mediada
por la enzima glutamato descarboxilasa (GAD). Una vez sintetizado, es introducido en
vesiculas y estd listo para salir de la neurona presinaptica. Cuando se produce el
estimulo nervioso, el GABA es liberado de la neurona presinaptica y llega hasta la
neurona postsinaptica donde es reconocido por los receptores GABAA Y GABAg.

El GABA que no interacciona con los receptores es recaptado bien sea por la

célula presinaptica o por las células gliales. Una vez alli, mediante la GABA
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transaminasa es degradado a semialdehido succinico que lo convierte a succinato. La
GAD se halla en interneuronas, rifion, higado, pancreas, ganglios autbnomos e hipofisis
posterior; mientras la distribucion de la GABA aminotransferasa es similar a la MAO:
mitocondrias, médula espinal, nervios craneales, cerebelo, células gliales y células

ependimarias productoras de liquido cefalorraquideo.

15.2. Receptores GABA:

Los receptores GABAA forman parte de la superfamilia de receptores activados
por ligando que incluyen los receptores nicotinicos de acetilcolina, receptores de glicina
y los receptores de serotina. El receptor de GABAA en una proteina pentamérica
transmembranal, estd compuesta de cinco subunidades las cuales forman el canal idnico.
A la mutacion de los receptores GABAA se les ha implicado en la génesis de la epilepsia
idiopética generalizada, esto implicando los mecanismos de activacion del receptor, la
expresion, y trafico de los receptores sobre la superficie celular (Macdonald, 2004).

Los canales ionicos asociados con el receptor GABAA son aniones selectivos (en
particular para el CI") activados por ligando. La mayoria de los efectos inhibitorios
rapidos del GABA son mediados por el receptor ionotropico del GABA. EI complejo
canal/receptor traduce la sefial iniciando un flujo de CI" hacia el interior de la célula, el
cual hiperpolariza la membrana neuronal postsinaptica; por desplazamiento del
potencial de membrana lejos del umbral de despolarizacion.

El receptor GABAg existe primariamente como un dimero en la membrana
(figura 6). Este receptor muchas veces se encuentra junto con el receptor GABAA en el
SNC, esta presente tanto a nivel presinaptico como postsinaptico. A nivel presinaptico
activa la conductancia al K* y disminuye la de Ca*?, por una interaccién con la proteina
G; produciendo una inhibicién en la liberacion del neurotransmisor (Bohme, 2001). A
nivel postsinaptico producen una hiperpolarizacion lenta (potenciales post-sinapticos
inhibitorios lentos).

Existe una variedad de receptores de GABA llamado GABA, este es un canal
ionico selectivo a cloro, pero es insensible al antagonista de los receptores GABA

como la bicuculina.
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Figura 6. Hendidura sindptica con la transformacién de glutamato a GABA, su liberacion, su unién
a los receptores GABA Ay GABA By la recaptacion posterior (Flores y Mediavilla, farmacologia
bésica).

15.3. Interneuronas GABAérgicas

El GABA se encuentra en todo el cerebro, pero su mayor concentracion esta en
el cerebelo. Posiblemente todas las neuronas inhibitorias cerebelosas (Purkinje, las
células en cesto, las estrelladas y las de Golgi.) transmitan sus impulsos a través del
GABA. Las neuronas GABAaérgicas estan también distribuidas en la corteza,
hipocampo y las estructuras limbicas; son neuronas de circuito local, o sea que su
cuerpo celular y sus axones estan contenidos dentro de cada una de las estructuras.

Se han encontrado altas concentraciones de receptores GABA en el sistema
limbico, especificamente en la amigdala (Kandel, 2000). Podemos mencionar la accion
del GABA en el globus pallidus, donde se ha logrado demostrar la existencia de
receptores GABAA Yy GABAg, alli la activacion de los receptores metabotrépicos
conducen a la disminucion de liberacion de neurotransmisor por la activacion de auto-
receptores y hetero-receptores, logrando la hiperpolarizacion de neuronas palidales por
la activacion de receptores postsinapticos.

16. Tomografia Computarizada de Emision de Foton Unico
(SPECT) cerebral y epilepsia
El SPECT evalla las variaciones del flujo sanguineo usando un radiofarmaco,

como el Tc®™bicisate, la sustancia alcanza el tejido cerebral a los 30-60 segundos

posterior a su administracion intravenosa (O Brien et al., 1998, Brinkmann et al.,
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2000). Es la técnica de imagen més apropiada para localizar el inicio de las crisis en
pacientes con ELT susceptibles de cirugia (So et al., 1989, Marks et al., 1992; Newton y
Berkovic, 1992; o Brien et al., 1998, 1999, 2000; Kazemi et al, 2010). EI SPECT tiene
una importante aplicacién clinica en la identificacion del tejido epiléptico durante la
evaluacion prequirtrgica de los pacientes con ELT (O Brien et al., 1998); y se viene
utilizando como parte de la evaluacién de estos pacientes, ante la eventual indicacion
quirargica (Henry et al., 2000).ElI SPECT ictal es superior al interictal para localizar la
zona de inicio de las crisis (O Brien et al., 1998).

Los estudios con SPECT interictal en los pacientes con ELT han demostrado
(Marks et al., 1992; HO et al., 1997) una hipoperfusién focal en la zona epileptdgena.
Las imagenes del SPECT interictal poseen una baja sensibilidad y un alto riesgo de
falsos positivos en este tipo de epilepsias (HO et al., 1997). También se ha demostrado
la poca utilidad de este tipo de SPECT en el diagnostico de epilepsias extra-temporales.

El registro del SPECT ictal ha demostrado ser util en los pacientes con ELT,
para identificar la zona de hiperperfusion local (Marks et al., 1992; Newto et al., 1995).
La imagen del SPECT puede ser recogida hasta 4 horas después de finalizar la crisis,
cuando el individuo estd recuperado, y puede ser transportado al laboratorio de
medicina nuclear.

En los ultimo afios se han establecido radiotrazadores que no requieren
mezclarse inmediatamente antes de la inyeccion, tales como el Tc®™bicisate, esto ha
hecho el SPECT ictal mas practico de utilizar, incluso en los paciente con epilepsia
extra-temporales, cuyas crisis no tienen auras, y en aquellos enfermos con crisis de corta
duracion (O Brien et al., 1999).

Mas recientemente (Pastor et al., 2008-b) se publico el primer caso de SPECT
ictal en epilepsia parcial comprobado con EEG, usando como activador de la zona

m

epileptogena el Eto y como radiotrazador en HMPAO-Tc *™ que se administraba
inmediatamente después de la administracion del Eto. El registro v-EEG con EFO
mostré un ritmo beta-gamma reclutante en la region mesial epileptégena y una
desincronizacion focal en el area temporal lateral en el scalp. En el SPECT se evidencio
un intenso incremento de la perfusion cerebral en el area de inicio de la crisis. Estos
hallazgos puede ser atribuidos a un incremento en la actividad sindptica y a cambios en

la neurotransmisién (Pastor et al., 2008-b).
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CAPITULO I1. HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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HIPOTESIS

El etomidato activa de forma selectiva la region epileptogena de los pacientes

con epilepsia del 16bulo temporal susceptibles de tratamiento quirurgico.

OBJETIVO GENERAL

Evaluar la utilidad del etomidato para localizar la zona epileptégena en pacientes
con epilepsia temporal mesial.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.- Analizar las caracteristicas electrofisioldgicas, topogréficas y metabolicas de
la actividad intercritica, inducida farmacolégicamente por medio de etomidato, y
compararla con la actividad y topografia ictales, en registros obtenidos en scalp y a
través de electrodos de foramen oval (EFO) en pacientes con epilepsia del 16bulo
temporal mesial (ETM).

2.- Caracterizar la actividad electrofisioldgica inducida por el etomidato y
evaluar la utilidad del mismo en la identificacion del foco epileptdgeno en pacientes con
ETM.

3.- Estudiar si es posible la identificacion de la zona epileptdgena mediante la
administracion del etomidato.

4.- Determinar si el etomidato es capaz de diferenciar la zona irritativa y la zona
de inicio ictal.

5.- Analizar los cambios del FSC, obtenidos en el SPECT de estos pacientes
posterior a la administracion del etomidato.

6.- Comparar la localizacion de la zona epileptogena con los resultados
quirargicos en relacion al control de las crisis, basado en la escala de Engel 1 afio

después de la cirugia.
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CAPITULO Ill. MATERIALES Y METODOS
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Poblacion de estudio

En este trabajo se han incluido 30 pacientes candidatos al tratamiento quirdrgico por
presentar epilepsia farmaco-resistente, con crisis parciales complejas de presumible
origen temporal y que ingresaron en la unidad de v-EEG del Hospital Universitario de
La Princesa entre los afios 2003-2009. Todos ellos fueron estudiados con electrodos de
foramen oval y electrodos de scalp.

Se les explico detalladamente la mecénica de la UCE y firmaron un consentimiento
informado para cada una de las etapas, avalado por el Comité Etico del hospital. A cada
uno de ellos se le aplico un protocolo de evaluacion prequirdrgica vigente en nuestra
institucion (Sola et al., 2005; Pastor et al., 2005) que comprendia historia clinica,
sistema de monitorizacion v-EEG con registro de scalp y con EFO, evaluacion
neuropsicoldgica, neuro-psiquiatrica, RM (equipo 1,5 T) con protocolo especifico de
epilepsia y SPECT cerebral interictal con Tc99m -HmMPAO. A este protocolo se afiadio,

ademas, el registro de v-EEG con Eto y el SPECT con Eto.

Protocolo de actuacion

Los pacientes que ingresaron en la unidad de v-EEG de la UCE del Hospital
Universitario de La Princesa, se sometieron al siguiente protocolo de actuacion:

Etapa 1: Monitorizacion en la unidad de v-EEG del servicio de Neurofisiologia
Clinica: definicion de la zona epileptogena mediante v-EEG en scalp y con EFO en
pacientes con crisis parciales refractarias a tratamiento médico de localizacion
presumiblemente temporal. Una vez identificada la zona epileptdgena con el v-EEG se
procedia a la realizacion de v-EEG con Eto y SPECT cerebral con Eto.

Etapa 2: Discusion de los pacientes en sesion clinica para decidir la actitud mas
adecuada para cada caso.

Etapa 3: Tratamiento quirurgico de los pacientes seleccionados.

Etapa 4: Evaluacion de los resultados quirdrgicos mediante seguimiento de los

pacientes en la consulta durante por lo menos 1 afo.
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Etapa 1
1.1- Monitorizacién en la unidad de video-EEG del servicio de

Neurofisiologia Clinica

Los pacientes seleccionados ingresaron en el hospital a cargo del servicio de
neurocirugia como parte del protocolo de evaluacion prequirdrgica. Bajo anestesia
general (ver apartados de EFO en introduccion) siguiendo la técnica de Wieser se
procedié a implantacion de los EFO por parte de cirujanos expertos en esta técnica; se
realizd un control radioscopico (imagen por fluoroscopia) en la sala de operaciones para
comprobar la correcta localizacion de los electrodos. Una vez en la unidad de v-EEG, se
colocaron los electrodos de scalp, utilizando el sistema internacional 10-20, incluyendo
electrodos extracraneales adicionales, a saber, mastoides (A1-2) temporales anteriores
verdaderos (T1-2). Asimismo, se monitorizd el electrocardiograma y el electro-
oculograma. Para la monitorizacion v-EEG se empled el sistema de registro digital v-
EEG XLTEK de produccion canadiense. Se registré de forma continuada a los pacientes
ingresados en la unidad durante las 24 horas hasta registrar el numero suficiente de
crisis con caracteristicas adecuadas de visualizacion y calidad del registro de EEG. El
periodo de evaluacién vario segun la frecuencia de las crisis y la disponibilidad del
paciente.

Los registros se analizaron por un experto, especialista en neurofisiologia clinica
(JP). Los ritmos ictales se revisaron en montaje bipolar anteroposterior (AP) y montaje
transverso y referencial (se utiliz6 un montaje promediado average usando los
electrodos de linea media Fz, Cz, y Pz) con un filtro tradicional (LLF 1 Hz, HLF 70
Hz). La frecuencia de digitalizacion utilizada fue de 200 Hz.

La zona irritativa (ZI) se definio segun la clasificacion de Liders 1993 como el
area en la cual aparecian las DEI y podia incluir o no la zona de inicio ictal.

Se identifico la zona epileptégena (ZE) mediante el analisis exhaustivo sobre el
origen y la propagacion de las descargas ictales y las manifestaciones clinicas

relacionadas con tales eventos.
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1.2.-Video-EEG con etomidato.

Una vez localizada la ZE, e identificada la ZI por medio del v-EEG,
generalmente al 4 dia de su ingreso, a aquellos pacientes que reunian los criterios de
seleccion, se procedido a la administracion de la inyeccion intravenosa de Eto
(Etomidato®: Janssen-Cilag, Madrid, Espafa) a dosis de 0,1 mg/kg de peso, con
perfusion continua de solucion isotdnica de NaCl (0,9%) bajo supervision de un médico
anestesista (figura 7). Se monitoriz6 continuamente el EEG en scalp y con electrodos de
foramen oval, la frecuencia cardiaca (FC) la frecuencia respiratoria (FR), la saturacién

arterial de oxigeno (Sa0,) y la tensidn arterial (TA).

Figura 7. Imagen en el v-EEG muestra el momento de administracion del Eto a uno de los
pacientes del estudio. Monitorizando el EEG en scalp y con EFO, Yy los signos vitales (FC, FR, Sa
0O,y TA), mientras se le administraba oxigeno por gafas nasales. Todo ello bajo supervisién de un
anestesista que administra el Eto.
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La actividad bioeléctrica cerebral se evalu6 mediante inspeccion visual,
realizada por otro neurofisiologo experto (RW). Se determino la frecuencia de puntas
por minuto: mediante conteo manual de las puntas 5 minutos previos y 15 minutos
posterior a la administracion del Eto. El tiempo 0 (t = 0) era el momento en el que se
iniciaba la perfusion de la droga.

Usamos las puntas como marcadores de actividad epileptdgena. Para ser incluida
como punta el grafo-elemento tenia que reunir las siguientes caracteristicas propuestas
por Pastor et al 2006-b:

En EFO: estar presente por lo menos en tres canales consecutivos en el montaje
diferencial, con una inversion de fase y actividad sincronica.

En scalp: tenia que tener un campo eléctrico definido, con inversion de fase
entre dos canales consecutivos.

Descartando de esta manera las puntas pequefias. Estos parametros también
fueron usados para el anlisis de la actividad basal.

Se definieron las regiones epileptogena y no epileptdgena; segun el informe del
v-EEG. Se analizaron los registro en EFO y scalp (mesial y lateral respectivamente).

La zona de inicio ictal (ZII) era la region donde realmente comenzaban las crisis
de acuerdo al registro del v-EEG con EFO. Dichas zonas podian ser izquierda o derecha
y mesial o lateral.

El periodo basal era definido como los 5 minutos previos a la perfusion del Eto.

Para estudiar la cinética del sistema, se procedio a calcular el equivalente para

series discretas de la primera derivada, segun la siguiente expresion:

At At

Ecuacién 1. Equivalente de la primera derivada para series discretas.

Donde Af representa el cambio en la frecuencia (Hz) y At el incremento de
tiempo (s).

Finalmente la lateralizacion inducida por el Eto se evalu6 comparando las
frecuencias (de puntas) en las areas izquierda y derecha, en las areas mesial y lateral.

Definimos el coeficiente de lateralizacion (cl) como:
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1 ~ T[;' _TJ;'

cl = —
15 &y, +vp,

Ecuacidn 2.Coeficiente de lateralizacién

Donde v;. es la media de las frecuencias izquierdas (tanto en la region mesial
como lateral) y —v; . es la media de las frecuencias derechas parai=1,2, . . . 15.

De acuerdo con este método el Eto lateraliza hacia la izquierda siel cles#0y
>0,1; y lateraliza hacia la derecha si el cl es # 0 y <0,1.

Se cuantificaron las constantes FC, FR, SaO, y TA baésales (5 minutos previos)
y con el Eto (15 minutos tras su perfusion).

En todos los casos se tomaron como valores con significacion estadistica
aquellos con p < 0,05. Los datos se muestran como media = SEM, salvo que se indique

otra cosa.

1.3. SPECT con etomidato

En algunos casos (N=13) inmediatamente de después de la perfusion del Eto por
el anestesista, se estudio la perfusion cerebral mediante SPECT. Un técnico del servicio
de medicina nuclear procedia a la administracién de un bolo intravenoso de HmPAO-
Tc®como trazador en una dosis de 740MBg, inmediatamente después de la
administracion de Eto. A los 30 minutos cuando el paciente estaba completamente
recuperado se trasladaba al servicio de medicina nuclear, para la realizacion del SPECT
(ver Pastor et al., 2008-b).

La adquisicion de la SPECT se llevé a cabo con un colimador de alta resolucion
y baja energia, una camara de cabezal simple (Starcam 3200, General Electric ®) y 96
proyecciones de 22 segundos cada una, usando una matriz de64 x 64. Las secciones se
reconstruyeron usando un filtro Butterworth (orden 10 con un punto de corte de 0,6). El
analisis cuantitativo de la perfusion cerebral se realiz6 usando el software NeuroGam ®
(General Electric), comparando las areas de interés entre el SPECT basal, realizado una
semana antes o después, y el SPECT activado por el Eto. Las areas seleccionadas
incluian los lobulos frontal, temporal, parietal y occipital de ambos lados, el putamen
globos pélido y el talamo, definidos por defecto en el software. Ademas nosotros

definimos las siguiente areas: el cortex temporal (no todo el I6bulo temporal), la
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amigdala, el hipocampo anterior y posterior de acuerdo al atlas de Talairach-Tournaud,
(Talairach Tournaud, 1988).
Para valorar los cambios en el flujo sanguineo cerebral (FSC) definimos las
siguientes variables:
A=FSC gto —FSC pasal

Ecuacion 3. Cambios en el flujo sanguineo cerebral (A).
Donde FSC g Y FSC pasa SOn las mediciones del FSC después de la
administracion de Eto y del FSC basal respectivamente.

Etapa 2
Toma de decisiones en base a la evaluacién prequirargica
El equipo de la UCE analiza todas las pruebas prequirdrgicas y decide cual es la
opcion més favorable para cada paciente.

El siguiente diagrama de flujo resume el protocolo de actuacion utilizado.

Estudio Prequirlrgico

EEG SPECT RM
A 4
No EFO < v-EEG » EFO
A 4
v-EEG
con Eto
v
SPECT
Sesion clinica < con Eto
A
No operable Operable Continuar estudios

Figura 8. Organigrama del protocolo de actuacion de la UCE del HU Princesa.
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Etapa 3
Tratamiento quirudrgico
Todas las intervenciones quirdrgicas utilizaron la misma técnica, que consistié en una
lobectomia temporal tallada mas amigdalohipocampectomia (AHE), de acuerdo a los
estudios previos y guiados por electrocorticografia (ECoG) intraoperatoria. En todos los
casos, la reseccion se limitd a las regiones que mostraron actividad irritativa durante el
estudio intraoperatorio. En la figura 9 se muestra un ejemplo de registro ECoG y la

identificacion de la regidn irritativa para su reseccion tallada.

T P SV S
-
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' .
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Figura 9. Registro electrocortigrafico (ECoG) durante una de las resecciones: a) Localizacion de
una manta de 20 electrodos sobre la region temporal lateral. La flecha muestra el conductor de la
tira de cuatro electrodos situada en la region mesial; b) Actividad bioeléctrica registrada que
muestra la presencia de grandes puntas en la region lateral (1-20) y de puntas-onda en la regién
mesial (1-4). Publicado por Pastor et al., en la Revista de Neurologia 2005.

Etapa 4

7.- Seguimiento post-quirdrgico

Se realizo un seguimiento posquirdrgico en la consulta de cirugia de la epilepsia,
durante por lo menos un afio, aplicando la escala de Engel (Engel, 1987; Engel et al,
1993), para valorar los resultados funcionales.

Valoracion clinico y neurofisioldgica: 1 afio tras la intervencion.
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Analisis estadistico

Los datos cualitativos se presentan con su distribucion de frecuencias, los
cuantitativos se resumen con su media y desviacion estandar (DE) o error estandar de la
media (SEM) en el caso de que se ajusten a una distribucion normal o bien con su
mediana, e intervalo de confianza al 95%.

La comparacion estadistica entre dos grupos se realizo usando el t-Student o el
ANOVA para muestras normales y el test de Mann-Whitney o el test de Kruskal-Wallis
si no se ajustaban a los criterios de normalidad. La comparacion entre grupos se ajusto
al test X2 El coeficiente de correlacién de Pearson se usé también para comparar la
frecuencia de las crisis. La normalidad se evalué usando el test Kolmogorov-Smirnov.

Para todas las pruebas se acept6 un nivel de significacion del 5 %.

Los software SigmaPlot 10.0 y SigmaStat 3.5 (SYSTAT, USA) se usaron para

realizar los graficos y para el analisis estadistico respectivamente.
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CAPITULO IV. RESULTADOS
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Resultados demograficos, datos epidemioldgicos, hallazgos
prequirudrgicos y evaluacion post-quirurgica

La serie estudiada consta de 30 pacientes con crisis epilépticas parciales simples
y complejas resistentes al tratamiento, estudiados en la UCE del H. U. “La Princesa”.
Un total de 14 mujeres (40%) y 16 hombres (60%). Con edades comprendidas entre 24
y 52 afos, siendo la edad media de 34,8 + 2,2 afios para la poblacion global, siendo de
37,4 £ 2,3 afios para hombres y para mujeres 31,8 £ 2,5 afios. No existe diferencia
estadisticamente significativa para ambos grupos (p= 0,2 para el t-Student). Los
enfermos tenian, para el momento de la realizacion de la prueba, entre 5y 49 afios de
historia de su epilepsia (media: 25,18 +2,6). La edad media de comienzo de las crisis
fue 10 afios (£2). En cuanto a la frecuencia de crisis antes de la cirugia podemos ver que
la mayoria de los pacientes presentaban crisis con una frecuencia semanal (figura 10),
que es la frecuencia de crisis mas caracteristica de los pacientes con ELT (Willianson y
Engel, 1997). La mayoria de los enfermos tenian crisis parciales complejas, que es el
tipo de crisis caracteristico de este tipo de epilepsia (Willianson y Engel, 1997). Para los
analisis de los efectos producidos por el Eto incluimos 27 pacientes, 2 pacientes que
tuvieron crisis durante la realizacion de la prueba no se incluyeron, también se analizé

independientemente el paciente en que el Eto lateraliza incorrectamente.

Mensual (18%)
Irregular (7%) -

Diaria (14%

Semanal (61%)

Figura 10. Frecuencia de crisis antes de la cirugia (N=30 pacientes).

La estancia media en la unidad de v-EEG fue de 5 ( 0,6) dias.
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A continuacién se resumen los datos epidemioldgicos, hallazgos de la evaluacién

prequirdrgica (SPECT, RM, v-EEG), y los resultados quirdrgicos segin la escala de

Engel.
Tabla 4. Andlisis de datos epidemiolégicos, hallazgos prequirdrgicos y evaluacion post-quirdrgica
Namero | Sexo | Edad | Historia | Tipo de SPECT Resonancia | V-EEG Tipo de Engel
(afios) | de crisis Magnética Cirugia (1 afio)
epilepsia
(afios)
1 H 24 24 Parcial compleja T™M-I Hemangioma ETM-D RTAM-D |
ventriculo D
2 H 40 40 Parcial compleja T™M-I EM-1 ETM-I RTAM-I |
3 M 33 33 Parcial compleja TM-ly L-F-1 EM-I ETM-1 RTAM-1 |
44 H 25 9 Parcial compleja T™M-1 Quiste ETM-1 Lesionectomia |
parasellar |
58 M 22 5 Secundariamente | T-ly FP-1 Normal ETM-I RTAM- 1, con 1
generalizada. ampliacion de (actualmente
la reseccién Engel I)
posteriormente
ce M 14 12 Parcial compleja Bi-T1>D EM-D ETM-Dy Cortectomia |
parietal-D temporo-
parietal- D.
7 H 38 37 Parcial compleja T™M-1 EM-I ETM-I RTAM-I |
8 27 19 Parcial compleja TM-D EM-I ETM-I RTAM-I |
94 H 30 11 Parcial compleja Normal ETM-Bi I>D RTAM-I1 1V (era
bitemporal)
10 H 48 7 Parcial compleja TM-I (leve) Normal ETM-1 RTAM-I |
11 37 35 Parcial compleja TM-D EM-D ETM-D RTAM-D |
12 H 32 31 Parcial compleja T™M-1 EM-I ETM-I RTAM-I |
(hiperkinética)
13 30 21 Parcial compleja TM-D (leve) Normal ETM-D RTAM-D |
14 H 52 49 Parcial compleja Bi-T1>D Normal ETM-1 RTAM-I |
15 M 51 40 Secundariamente T™M-I Quiste ETM-D D RTAM i
generalizada aracnoideao
cerebeloso
160 42 28 Parcial compleja T™M-I Normal ETM-1 RTAM-I |
17 H 37 6 Parcial compleja T™M-I Normal ETM-D RTAM-D |
18 H 30 10 Parcial compleja T™M-I Normal ETM+ lat-D RT-D
19 M 34 26 Secundariamente T™M-I EM-1 ETM-I RTAM-I 1
generalizada
20 M 28 27 Parcial compleja T™M-I EM-1 ETM-I RTAM-I |
21 H 41 40 Parcial compleja T™M-I EM-1 ETM-+lat-I No se opero
22 M 39 30 Parcial compleja T™M-I EM-I ETM-1 RTAM-I |
23 H 35 17 Parcial compleja T™M-I Atrofia ETM-1 RTAM-I
Hemisferio |
24 H 47 21 Parcial compleja TM-D EM-D ETM-D RTAM-D
25 H 30 15 Parcial compleja T™M-I EM-I ETM-1 RTAM-1 |
26 H 54 44 Parcial compleja TM-D EM-D ETM-1 RTAM-1 |
27 M 21 9 Parcial compleja Hipoperfusion EM-D ETM-D RTAM-D |
bilateral
28 M 36 35 Parcial compleja T™M-I EM-1 ETM-I RTAM-I
29 M 26 13 Parcial compleja TM-Bi I>D Normal Generalizada
30 M 34 20 Parcial compleja T™M-I Normal ETM-1

I: izquierda; mes: mesial; EM: esclerosis mesial; D: derecha; T: temporal; & Este paciente mostré
dos tipos de crisis temporal mesial izquierda (2) y temporal mesial derecha (1). La cirugia fue
paliativa. § Este paciente fue operado en el 2.004 con un Engel Ill. Posteriormente fue re-operado
removiendo el area residual obteniendo un Engel 1. ¢ Localiza erréneamente. @ Pacientes que
tuvieron crisis durante la administracion de Eto. RTAM: reseccidon temporal anteromesial. RT:
reseccion temporal.
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Un resultado realmente significativo en cuanto a los datos de la evaluacion

prequirdrgica, es que, Unicamente en el 54% de los casos los hallazgos de la RM

coinciden con los del v-EEG.

De los pacientes incluidos en el estudio (N=30) se han operado 27 enfermos hasta

el momento; los resultados obtenidos en las revisiones al aplicar las escala de Engel se

muestran en la tabla 4, la mayoria de los pacientes (82%) se encuentran en Engel I. El

paciente numero 21 decidio no operarse.

Efectos secundarios inducidos por el etomidato

Los efectos secundarios derivados del Eto se muestran en la tabla 5, a

continuaciéon vamos a describir los hallazgos mas relevantes que se sucedieron en

los pacientes durante la realizacion de la prueba:

>

El Eto indujo a la aparicion de suefio en 15 pacientes. En 2 de ellos se observa
mayor duracion de estos periodos de suefio (> de 5 minutos). Después que el
paciente se ha recuperado del efecto del farmaco, no recuerda lo ocurrido
durante ese periodo. El resto de los pacientes (N=15) no se duermen tras la
administracion del Eto.

En la mayoria de los pacientes (N=21) se observaron mioclonias, especialmente
en parpados, boca y extremidades superiores. Ademas dos pacientes tuvieron
mioclonias intensas en brazo derecho, no asociadas a un patrén ictal en el EEG.
Un paciente (hombre) tuvo nauseas durante la perfusion de Eto.

Aparecid una bradicardia moderada que preciso la administracion de atropina (1
mg/intravenoso) en 1 paciente (mujer).

El Eto indujo la aparicion de dolor local moderado durante su perfusion en 2
pacientes. El dolor disminuy6 unos segundos después de terminar la perfusion.
En una paciente se observd una extrafia reaccion que consistié en una sensacion
euforica, que la paciente describiéo como similar a la de estar borracho, durante
todo el periodo del efecto del etomidato, con agitacion motora moderada. Esta
paciente no se durmio y referia lucidez durante todo el periodo.

En otro paciente (mujer) se observo una reaccidn conversiva que consistid en

ausencia de respuesta a cualquier clase de estimulos (incluida estimulacion
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dolorosa) durante 10 minutos, estando completamente recuperada segun el
registro del EEG en scalp.

Tabla 5. Efectos secundarios producidos por el Eto y su distribucion por sexo (N=30 pacientes).

EFECTOS HOMBRE MUJER
SECUNDARIOS

Suefio 6 9
Mioclonias 11 10
Mioclonias intensas 1 1
Nauseas 1

Bradicardia 1
Dolor local 1 1
Reaccion conversiva 1
Reaccion Euforica 1
Crisis 2

» Los efectos secundarios se observaron mas frecuentemente en mujeres, aunque
no existen diferencias estadisticamente significativas en la comparacion de
ambos grupo (P=0,05 test Chi-cuadrado).

» Dos pacientes (6%) tuvieron crisis electro-clinicas después de la administracion
del Eto, dichas crisis aparecieron en la misma zona de sus crisis espontaneas.

Estas crisis se describiran a continuacion de forma mas detallada.

Primer caso:

Se trata de una adolescente de 14 afios. Antecedentes personales: embarazo y
parto normal, sin historia familiar de epilepsia. Las crisis comienzan a los 2 afios
después de la administracion de una vacuna, La frecuencia de sus crisis es diaria, se
administré Eto al tercer dia de ingreso en la unidad de v-EEG. Se obtuvieron 4 crisis
espontaneas recogidas del area occipito-temporal mesial (caso publicado por Pastor et
al., 2008-b).
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Sequndo caso:

Paciente (numero 16) mujer de 28 afos, diestra, sin historia familiar de epilepsia.

Dos crisis afebriles a los 2 afios. Las crisis frecuentes se instauran a partir de los 14

afos. La

frecuencia media de las crisis era semanal. En la unidad de v-EEG presento 2

crisis espontaneas en la region TM izquierda. Se administro el Eto al segundo dia de

ingreso,

que produjo una crisis a los 90 segundos de haber iniciado la perfusion,

localizada en la region TM izquierda, que no se propago (figuras 11y 12).

El Eto induce a la aparicidn de crisis en ambos pacientes en la misma zona que

sus crisis espontaneas registradas con v-EEG, las crisis son autolimitadas, con una

duracion
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Figura 11. Registro de una crisis espontanea (paciente Nro 16). Ritmo gamma reclutante en la
region TM izquierda (recuadro).
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Figura 12. Registro del inicio de una crisis inducida por Eto (90 segundos posterior su
administracion) en la misma paciente (Nro 16), se observa un ritmo gamma reclutante en region
TM izquierda (recuadro). Duracién de la crisis 1 minuto 20 segundos.

Los efectos secundarios han sido perfectamente bien tolerados y no se
observaron efectos secundarios graves, salvo las crisis, que aunque no es el objetivo
buscado con el farmaco, el registro de las crisis con Eto ayuda a confirmar la
identificacion de la zona epileptogena.

Seguridad de la prueba: v-EEG con Eto

Se trata de una prueba invasiva (v-EEG con Eto), en la que se administra un
agente anesteésico y por tanto es de suponer que podria poner en riesgo la vida de los
enfermos; por ello, se realizo una monitorizacién continua de las constantes vitales
(FC, SaO,, TA, FR), midiéndolas cada minuto, los 5 minutos previos y 15 minutos

posteriores a la perfusion del farmaco. Los resultados se muestran en la figura 13.
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Figura 13. Efectos cardiovasculares inducidos por Eto. En el eje: X el tiempo en minutos. En el eje
Y la FR, FC, Sa0,. La flecha indica el memento de administracion del Eto. N= 27 pacientes.

No se han observado modificaciones significativas en ninguna de las variables

estudiadas, los enfermos han permanecido hemodinamicamente estables.

Activacion del EEG:

La actividad bioeléctrica inducida por Eto ha resultado seguir un patron
especifico que, sin embargo, depende de que se trate de la region epileptgena o de la

region no epileptégena.

Actividad no epileptiforme inducida por el etomidato sobre el EEG en scalp

y con EFO

El Eto produjo cambios drastico en los ritmos de base del EEG (ver figura 14).
Se registra durante un breve periodo de tiempo (aproximadamente unos 30 segundos) un
incremento en la amplitud y en la frecuencia de la actividad eléctrica cerebral (en rango

beta), seguido de una actividad delta generalizada de gran amplitud. Sobre esta
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actividad se superponen puntas y ondas lentas de alto voltaje sobre todo en las regiones
con actividad interictal basal (Gancher, 1984).

Figura 14. Cambios del EEG en scalp y en EFO inducidos por Eto (a los 2 minutos de su
administracion ), se produce una actividad en rango delta generalizada con una frecuencia media
de 3,5 Hz distribuidas de manera uniforme por todos los electrodos de scalp y DEI en la region
temporal mesial izquierda registrado con EFO.

En la figura 15 se muestran estos cambios en detalle para uno de los canales del
EEG de scalp, en este caso (F4-C4) por ser un canal que no tenia DEI, ya que, en este
caso lo que se pretende es realizar un andlisis de la actividad no epileptiforme inducida
por Eto. Se puede observar, como se producen grandes cambios en el voltaje de la
actividad cerebral, al descomponer la figura, vemos como aparecen los ritmos descritos

anteriormente (actividad en rango beta y delta).
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Registro completo. Canales F4-C4
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Figura 15. Efecto del Eto en el EEG de scalp, en el canal F4-C4. En la parte superior se muestra los
cambios de voltaje registrados en el canal, la flecha indica el momento de administracién del Eto.
Abajo, descomposicion del canal superior A: antes de la administracion de Eto, ritmo alfa, B:
inmediatamente posterior a la administracién de Eto, ritmo Beta y C: un minuto posterior a la
administracion de Eto, aparece un ritmo delta.
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Actividad epileptiforme del EEG inducida por el Eto

A partir del primer minuto posterior a la administracion del Eto se observo un

incremento en el numero de puntas en la region mesial epileptogena (figura 16 A y B).

Esta actividad irritativa se observo Unicamente en las regiones donde se habia obtenido

la actividad irritativa basal. A continuacidon se analizardn las caracteristicas de la

actividad epileptiforme inducida por etomidato en la region mesial y lateral.
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Figura 16. Registro EEG de scalp y EFO de unos de los pacientes con ELT izquierda: A: en estado
basal, obsérvese las DEI, con inversioén de fase en EFO 3. B: Registro habiendo transcurrido 1
Eto, las DEI aumentan llamativamente en la region TM

minuto después de la administracion del
izquierda.

Actividad en la regiéon mesial

Se analiz6 la frecuencia de DEI (en DEI/min) mediante un conteo manual de las

puntas en cada paciente (ver etapa 1.2 en capitulo IllI). En todos los pacientes

estudiados, la frecuencia de las DEI aumentd en la region epileptogena desde el primer

minuto de la administracion de Eto, tanto en la region mesial, como lateral (figura 17).

En algunos pacientes se observo un incremento minimo de la actividad irritativa en la
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region contralateral. Sin embargo, esta actividad s6lo aparecio en las regiones en las que
se observaron DEI en condiciones basales.
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Figura 17. Efecto producido por el Eto sobre la actividad irritativa en la region lateral (corteza
lateral) y en los EFO (zona temporal mesial). N=27 pacientes. La flecha indica el momento de
administracion del Eto. El incremento de las DEI en la zona mesial es estadisticamente significativo
(P =<0,001 para el Test Mann-Whitney Rank Sum, analizando cada minuto region epileptégena/no
epileptégena).

Este grafico que refleja los valores obtenidos en todos los pacientes de las DEI
inducidas por Eto, es evidente el marcado incremento de las DEIl/minuto en la zona

mesial epileptdgena, con respecto a la mesial no epileptogena y a la region lateral.

Capacidad de lateralizacion de la prueba (v-EEG con etomidato)
Hasta aqui se ha mostrado las propiedades de la respuesta del Eto sobre la
actividad bioeléctrica cerebral, en especial sobre la actividad irritativa. Sin embargo es
importante demostrar si la actividad inducida farmacoldgicamente podia utilizarse
clinicamente para mejorar el diagndstico de este tipo de pacientes. En concreto, se

analizo, si la actividad inducida por Eto permitia identificar la region de comienzo de
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las crisis, si esta zona coincidia con la objetivada previamente con el v-EEG sin Eto. Si

era posible diferenciar la zona irritativa de la zona de comienzo ictal. En la figura 17 se

muestra la evolucion temporal de la frecuencia de DEI para las regiones mesial y lateral

de ambos I6bulos temporales, como respuesta a la aplicacion de Eto. Para mayor

simplicidad, se han separado los pacientes por el diagndstico de v-EEG en ELT

izquierdo o derecho, las figuras que se muestran a continuacion corresponden a la

evolucion temporal de la DEI inducidas por Eto en cada uno de los pacientes del

estudio.
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Figura 18. Gréaficos que muestran el efecto del Eto en los pacientes diagnosticados de ETM
izquierda de acuerdo al v-EEG, en base al niumero de puntas/minuto basales y 15 minutos

posteriores a su administracion.

De los pacientes mostrados en los graficos anteriores, en el paciente nimero 4

observa una lateralizacion incorrecta, hablaremos de él posteriormente.

Se
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Figura 19.Graficos que muestran el efecto del Eto en los pacientes diagnosticados de ETM derecha
de acuerdo al v-EEG, en base al nimero de puntas/minuto basales y 15 minutos posteriores a su
administracion.

En los pacientes 27 y 29 las DEI persisten aumentadas en la zona epileptégena
hasta el minuto 15. Ambos tienen DEI interictales bilaterales en el registro basal (sin
Eto), en el primero de ellos se produce in incremento de las mismas posterior a la
administracion de Eto en ambas zonas, pero este es mucho mas marcado en la zona
donde aparecen sus crisis espontaneas. Este es un caso donde existe actividad interictal
en ambas zonas mesiales, observamos como el Eto es capaz de diferenciar entre la zona
irritativa (ZI) y la zona de comienzo de las crisis (ZI1), ya que el incremento de las DEI
es mas marcado en la zona de inicio ictal.

En el paciente 29 las DEI aumentan solo en la zona donde aparecen las crisis

espontaneas.
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El paciente nimero 10, tiene DEI en la region mesial y lateral en el registro
basal, las mismas aumentan considerablemente en ambas regiones, posterior a la
administracion de Eto.

En el resto de los pacientes del estudio, es claro el aumento de las DEI en la
region mesial epileptdgena que dura pocos minutos, para volver a valores similares a los
basales. Los gréaficos mostrados anteriormente, ponen en evidencia cémo el Eto
modifica la frecuencia de DEI. Por ello podemos inferir que la zona epileptdgena (ZE)
es aquella region donde se observa el mayor cambio de actividad eléctrica en estos
pacientes.

Paciente con crisis bitemporales

Uno de los pacientes (9) presenta crisis bitemporales (3 crisis izquierda y 1 crisis
derecha) en el registro de v-EEG sin Eto. La figura 20 muestra el incremento de puntas
inducido por Eto en ambas regiones temporales mesiales, este incremento es mas
acusado en la regién temporal mesial izquierda, donde tiene el mayor nimero de crisis,

permitiendo asi identificar la ZI y la zona ZII.
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Figura 20. Paciente con crisis bitemporales.
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Paciente en el que el Eto lateraliza incorrectamente

Este paciente (4) es el unico paciente del estudio que muestra una localizacién
incorrecta de la zona epileptogena. Se trata de un hombre de 33 afios con una
tumoracion epidermoide parasellar izquierda, con una epilepsia secundaria a al tumor, el
Vv-EEG basal de este enfermo muestra una actividad interictal bilateral, las crisis

registradas ponen de manifiesto una epilepsia temporal mesial izquierda. Al

administrarle Eto, aumentan las DEI bilateralmente pero el incremento es mas marcado

en el lado derecho, contralateral a la tumoracion (figura 21).
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Figura 21. Paciente con lateralizacién incorrecta, v-EEG con Eto produce un aumento de las DEI
en la region temporal mesial derecha, se trata de una epilepsia secundaria a un tumor localizado en

region parasellar izquierda.

Especificidad del etomidato y cinética del sistema

Con el fin de evaluar la cinética de la actividad en el EEG inducida por el Eto,

utilizamos un equivalente de la primera derivada para series temporales discretas, segun

la ecuacion 1.
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A continuacion mostraremos los gréficos resultantes del calculo del incremento de

puntas inducidas por el Eto.
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Figura 22. Cinética de la actividad inducida por el Eto. A. Cambios en la frecuencia y Af/At en la

zona lateral. B. Cambios en la frecuencia Af/At en la zona mesial. El momento de administracion

del Eto se indica con la flecha negra. Los circulos negros representan la actividad registrada de la

zona de inicio ictal y los blancos la region contralateral. Los triangulos negros representan la

actividad Af/At recogida de la zona de inicio ictal y los blancos el I6bulo temporal contralateral.
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Es evidente que el valor maximo de la primera derivada es mucho mas marcada
en la region temporal mesial epileptdgena que en las otras zonas, 1o que demuestra que
la cinética del Eto es significativamente mas rapida. Por tanto, no parece que este efecto
se deba a un mecanismo general, sino que en la region epileptdgena tiene un

comportamiento especifico.

Coeficiente de lateralizacién

Con el objeto de dotar de mayor objetividad a la capacidad diagndstica de la
prueba, se utilizé el indice numérico de lateralizacion, cuya expresion viene dada por la
ecuacion 2.

Donde v; representa la frecuencia (en DEI/min) para la region temporal (mesial o
lateral) izquierda, mientras que v4 representa la frecuencia de la regién derecha.

De este modo, se considera que la prueba de estimulacion con Eto lateraliza en
el 16bulo izquierdo si 0 < cl < 1, mientras que lateralizara en el I6bulo derecho en caso
de que se obtenga -1 < cl < 0.

Como se puede ver en la tabla 6, el Eto lateraliza correctamente el I6bulo
temporal afectado en 29 de los 30 pacientes con ELT.

El paciente nimero 5 tiene un coeficiente de lateralizacion perfecta (1), sin
embargo esta paciente, se encontraba con un grado 11l de la escala de Engel, en ella la
zona epileptdgena no fue resecada completamente en la primera operacion,
posteriormente fue ampliada la reseccion y actualmente esta con un Engel I.

Uno de los pacientes (Nro: 9) tiene crisis bitemporales (3 izquierdas y 1
derecha), este paciente tiene un cl de 034 en la region mesial y de 0,10 en la region
lateral, en este caso, el valor del cl lateraliza muy levemente hacia el lado temporal

izquierdo.
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NuUmero SPECT RM v-EEG Coeficiente | Coeficiente
del de de

paciente lateralizacién | lateralizacién

(c)mesial (ch)lateral
1 TM-I HV D ETM-D -1 -0,97
2 TM-I Em-I ETM-I| 0,96 0
3 TM-I yF-I | Em-I ETM-I 0,92 1
4 TM-I QPS- 1 ETM-I -0,75 -1
5 TM-1y FP-1 | Normal ETM-I 1 1
6* TM-Bi I>D | Em-D ETM-D Crisis Crisis
7 TM-I Em-I ETM-I 0,69 1
8 TM-D Em-I ETM-I 0,85 1
9 - Normal ETM-I 0,34 0,09
10 TM-I Normal ETM-I 0,59 0,73
11 TM-D Em-D ETM-D -0,91 -0,80
12 TM-I Em-I ETM-I 0.59 0,33
13 TM-D Normal ETM-D -0,97 -0,29
14 Bi TI>D Normal ETM-I 0,98 1
15 TM-I QAC ETM-D -0,42 -0,27
16 TM-Bi I>D | Normal ETM-I Crisis Crisis
17 TM-I Normal ETM-D -0,69 -0,46
18 TM-I Normal ETM-D -0,34 -1
19 TM-I Em-I ETM-I 1 1
20 TM-I Em-I ETM-I 1 1
21 TM-I Em-I ETM-I 1 1
22 TM-I Em-I ETM-I 0,03 0,42
23 TM-I Atrofia ETM+lat-|
hemisferio | 0,77 1

24 TM-D Em-D ETM-D -1 -1
25 TM-I Em-I ETM-I 0,47 1
26 TM-D Em-D ETM-I 0,76 1
27 TM-Bi D>l | Em-D ETM-D -1 -1
28 TM-I Em-I ETM-I 0,65 1
29 TM-Bi I>D | Normal Generalizada 0,85 1
30 TM-I Normal ETM-I 0,92 1

TM: temporal mesial. Bi-TM: ambas zonas temporales. Em: esclerosis mesial, I: izquierda, D:

derecha, Bi: bilateral. ETM: epilepsia temporal mesial. lat: lateral. HV: hemangioma de ventriculo.
QAC: quiste aracnoideo cerebeloso. QPS: quiste paraselar.

El analisis del grado de correlacion entre los coeficientes de lateralizacion para

la region mesial y la region lateral se muestran en la figura 23. Puede observarse como
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hay una importante sintonia en el cl obtenido para las regiones mesial y lateral, a pesar

de que no siempre se observa el incremento de la actividad irritativa en la region lateral.

15

r=0.8906

Region mesial

-1,5 T T T T T
-1,5 -1,0 -0,5 0,0 0,5 1,0 1,5

Regidn lateral

Figura 23. Correlacion entre los coeficientes de lateralizacion en la region mesial y lateral.

En la figura 23 se puede observar como en ningln caso el cl es “0”, es decir que
no lateraliza. Aunque existen algunos paciente en que el coeficiente de lateralizacion es
muy bajo (incluso menor de 0,5) sobre todo en la region lateral, en la mayoria de los
casos en la region mesial tiene una lateralizacion buena, cercana a +1 (derecha) o -1
(izquierda), es decir que el incremento de puntas ocurre practicamente solo en la zona
epileptdgena.

Los resultados obtenidos, muestran que el Eto permite identificar la region de

comienzo ictal con facilidad en cada paciente.
Cambios en la perfusion cerebral inducidos por el etomidato

Para ver si el aumento de la actividad epileptdgena producida por Eto se

acompariaba de cambios en la perfusion cerebral, en algunos pacientes (N=13)
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realizamos un SPECT cerebral tras la administracién de Eto y lo comparamos con el
SPECT basal, para obtener asi el A (ver apartado 1.3 del capitulo I11).

La administracion de etomidato ha dado lugar a un incremento global del FSC en
todos los pacientes estudiados, o que se indica por la obtencion de valores positivos en
todas las regiones para la variable A, (grafico 14-A-B), excepto en el caso de la corteza
temporal lateral y el 16bulo occipital del hemisferio epileptogeno, en que A < 0. Este
cambio no resulté significativo.

Considerando conjuntamente ambos hemisferios, hemos observado que el mayor
incremento en el FSC se ha dado en la cola del hipocampo (5,23 + 1,63%), aunque,
como veremos a continuacion, en esta area, fundamentalmente, a expensas de la region
no epileptdgena, seguido de el talamo (4,54 + 1,49) epileptogeno.

La comparacién de los datos de la perfusion en las distintas areas delimitadas,
entre el hemisferio con la zona epileptégena y el contralateral, muestran la ausencia de
diferencias en las siguientes areas de interés: corteza frontal, corteza parietal, corteza
temporal, corteza temporolateral, corteza occipital, nicleo del caudado, nucleo del
putamen, talamo, amigdala y cabeza del hipocampo. Sin embargo, en la region
correspondiente a la cola del hipocampo, se observé un incremento significativo (p =
0,046; test t de Student) en la region no epileptdgena con respecto a la regién
epileptdgena (Figura 24-B). En ambos hemisferios se observo incremento en el FSC
inducido por el Eto, aunqgue, en el hemisferio no epileptdgeno, este incremento fue
mayor (Figura 24-A).

Este efecto resulta sorprendente considerando la importante activacion de la
region temporal mesial por el etomidato (figura 17 y 22), esperariamos encontrar,
asociado con el incremento de actividad bioeléctrica, un incremento en la perfusién

cerebral.

Estos resultados parecen sugerir unos cambios bilaterales en el flujo sanguineo
cerebral, caracterizado por un incremento en la perfusion de los ganglios basales y la
corteza parietal y un patron especifico relacionado con la actividad epiléptica en la

region temporal mesial posterior.
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-27 %

A perfussion (%)

Areas

Figura 24. Efectos del Eto sobre la perfusion cerebral local determinada mediante SPECT. A: Vista
ventral de un estudio de SPECT cerebral en un paciente diagnosticado de ETM izquierda, la
region seleccionada muestra la diferencia (A) obtenida entre el SPECT basal y SPECT con Eto, en
esa regién se observa un incremento del flujo sanguineo cerebral (FSC) en el  hemisferio
contralateral a la regién epileptégena (temporal mesial derecha). B. Este grafico resume los
resultados de los cambios del FSC en las diferentes regiones estudiadas. Las regiones
correspondientes al hemisferio epileptégeno se muestran en negro, mientras que en blanco se
muestran las correspondientes al hemisferio no epileptégeno. El asterisco negro corresponde a la
comparacion entre esa zona del hemisferio epileptégeno y el lado contralateral: * P< 0,05 para el
test de Student pareado ((n= 15 pares). Los simbolos rojos *p <0,05y **P<0,01 para el test z-score
y # p<0,05 para el Mann-Whitney rank sum test (n=30). Publicado en Epilepsia por Pastor et al., 2010.
N=13 pacientes.
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Ademas de estos hallazgos, una de las pacientes (mujer) que sufrié una crisis

durante la perfusion del Eto, fue estudiada con SPECT (ver Pastor et al., 2008-b).

Se

observo una intensa hiperperfusion en la region mesial posterior derecha y en la corteza

temporal lateral derecha (ver figura 26). Esta region encaja bien con los EFO #1-3 los

cuales estan involucrados en el origen de dicha crisis (Figura 25) y también con el

origen de las crisis espontaneas del paciente, segin los resultados del v-EEG.). Al

comparar estos hallazgos con el SPECT interictal, realizado después de las 24 horas

(periodo libre de crisis), no se observaron cambios en la perfusion cerebral durante la

crisis inducida por Eto en otras regiones.
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Figura 25. Registro v-EEG durante la administracion de Eto de una paciente que tiene crisis

durante la administracion el farmaco. La flecha discontinua

indica el

momento de

la

administracion del radiotrazador HmPAO-Tc99. Las flechas gruesas indican el inicio y el fin de la

crisis. (Publicado en Epilepsia, Pastor et al., 2008).
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Figura 26. Registro del SPECT cerebral de esa misma paciente en situacion basal (A) y posterior a
la administracion de Eto (B). (Publicado en Epilepsia, Pastor et al 2008-b).

Esta imagen del SPECT muestra los cambios en la perfusion cerebral en la
paciente con crisis inducida por Eto. Es claro el incremento en el FSC en la region
epileptdgena (temporal mesial derecha) que es la zona donde se registra la crisis en el v-
EEG (figura 25).
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CAPITULO VI. DISCUSION
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Datos epidemioldgicos, evaluacion pre-quirdrgica y resultados
quiruargicos

La prueba con etomidato se realizo en pacientes jovenes, como la mayoria de los
adultos tratados en unidades de cirugia de epilepsia (Engel, 1987; Guldvog et al., 1991
ay b; Engel et al, 1993; Mathern et al., 1995; Vickrey et al., 1995). No se encontraron
diferencias significativas con respecto al sexo.

En cuanto a la frecuencia de las crisis antes de la cirugia (figura 10), podemos ver
que la mayoria de los candidatos a cirugia de la epilepsia presentan crisis con una
frecuencia semanal, que es la frecuencia de crisis méas caracteristica en la ELT
(Willianson y Engel, 1997).

El numero medio de dias de ingreso fue de 5 dias, la prueba no prolongé el
ingreso prequirurgico de estos pacientes, ya que este es el promedio de dias que los
enfermos se encuentra ingresados en la unidad de v-EEG desde que se practica la
cirugia de epilepsia en nuestro centro (Sola et al., 2005). No sélo eso, sino, que de
protocolizarse el uso del Eto, y asi disponer de un activador farmacolégico de las DEI
para definir la zona epileptdgena, se podra disminuir el nimero de dias de ingreso
hospitalario, ya que no habria que esperar que el paciente tuviera crisis espontaneas para
llegar a un diagnostico preciso con el v-EEG; con la consiguiente repercusion
econdmica que ello traeria. Sin embargo, esta posibilidad ain requiere méas estudios

para poder ser habitual en la préctica clinica.

En los pacientes con ETM la concordancia entre la RM y el v-EEG interictal esta
asociado a buenos resultados quirdrgicos (Luders et al., 2008). En nuestra serie s6lo en
el 53% de los casos coincide los hallazgos del v-EEG con la RM; mientras que en el
97% de los enfermos coinciden los hallazgos de lateralizacion del v-EEG con Eto con la
zona epileptégena (actividad interictal e ictal) definida mediante v-EEG (sin Eto). La

decision quirdrgica esta basada en estos hallazgos y se ha obtenido un 93% de Engel I.

El nimero de pacientes sometidos al estudio de v-EEG con Eto (N=30) supera
claramente los otros trabajos publicados anteriormente al respecto; (Gancher et al.,
1984; Ebrahim y Liders; 1986) cuyos estudios incluyen menor nimero de pacientes con
ELT. Recientemente hemos publicado un trabajo con los datos preliminares de los

efectos del Eto sobre el EEG que incluia 21 pacientes (Pastor et al., 2010).
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Las variables individuales de cada paciente, como la edad, el sexo, la edad de
inicio de las crisis, la duracion del desorden epiléptico, la historia de la medicacion,
localizacion y a caracteristicas clinicas de la epilepsia todo ello contribuye a que cada
caso clinico sea Unico. Sin embargo y a pesar de todo ello, los resultados quirargicos
han sido satisfactorios con un 93% de Engel | en la revision del primer afio, es decir
casi todos los pacientes operados han quedado libre de crisis incapacitantes.

Efectos secundarios inducidos por el etomidato

Es muy importante que los efectos colaterales producidos por un farmaco sean
bien tolerados por el paciente, hemos demostrado que esto exactamente es lo que ocurre
en el caso del etomidato. Los principales efectos secundarios observados son las
mioclonias y el dolor local moderado.

Las mioclonias que aparecen posteriores a la perfusion de etomidato han sido
descritas previamente (Vanlersberghe y Camu, 2008); sin embargo estas, no estan
relacionadas con actividad epileptiforme en el registro de scalp, se ha propuesto un
origen medular para estos eventos (Ghoneim y Yamada, 1977; Laughling y Newberg,
1985). En nuestros pacientes las mioclonias son de baja amplitud y afectan solo a
musculos distales pequefios; solo uno de los pacientes se produjeron movimientos

mioclénicos intensos.

Otros efectos secundarios observados (el dolor, la reaccion paraddjica euforizante)
fueron adecuadamente monitorizados con el v-EEG, y no se observaron modificaciones
en el trazado en relacién con dichos eventos. Es, por tanto de gran importancia tener una
informacion en tiempo real de la actividad bioeléctrica cerebral, no sdlo para identificar
la actividad irritativa o la presencia de crisis comiciales, sino también para poder
interpretar adecuadamente la reaccién cerebral del paciente. Esta capacidad de

monitorizacidn, por tanto, dota de gran seguridad al conjunto de la prueba.

La probabilidad de crisis después de la perfusion de etomidato es de 0,06. Este
numero no es muy elevado puesto que la prueba se realiza en pacientes epilépticos. Solo
se registraron dos crisis. El etomidato induce a la aparicion de crisis en ambos pacientes

en la misma zona que sus crisis espontaneas registradas con v-EEG (Pastor et al., 2010).
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Tenemos entonces menor nimero de complicaciones que las descritas con otros
farmacos activadores del EEG (tiopental, opiaceos, clonidina y metohexital). Con este
procedimientos ademas, existe menos riesgos a la hora de tomar decisiones ya que
forma parte de la evaluacion pre-quirdrgica; permitiendo que el cirujano tenga
previamente definida la zona que va a resecar, evitando asi las improvisaciones

intraoperatorias.

Seguridad de la prueba: v-EEG con etomidato.

El Eto es un hipnético muy seguro  (Gooding et al., 1979; Vanlersberghe y
Camu, 2008). Otro factor importante para elegir este farmaco es la breve duracion de su
efecto, ya que en pocos minutos el paciente esta completamente recuperado. El Eto debe

ser administrado por un anestesista experto y el paciente debe estar monitorizado.

Hay estudios que afirman que la dosis de Eto necesaria para inducir una actividad
lenta en el EEG disminuye significativamente con el aumento de la edad (Arden et al,
1986). La dosis administrada de Eto fue la misma en todos los pacientes (0,1 mg/kg), se
trata de una dosis inferior a la recomendada para anestesia en pacientes jovenes. Esto
podria explicar el diferente comportamiento de los pacientes respecto al suefio o,
incluso la presencia de efectos secundarios. Ademas de estos cambios, seria interesante
comprobar si la utilizacion de dosis ajustadas por la edad, modifican los resultados con

respecto a la frecuencia de DEI, cinética o perfusion cerebral.

En lo que respecta a los electrodos de foramen oval, la situacion anatémica de los
EFO resulta idonea para la correcta localizacion de la zona epileptdgena en casos de
ETM. Si bien se trata de una técnica diagnostica invasiva, no se han producido
complicaciones irreversibles o severas producidas por los EFO en los 30 casos

estudiados.

Efectos cardiovasculares:

No se han producido cambios hemodindmicos importantes atribuibles a la
perfusion de Eto (Figura 13), la frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, la tension

arterial y saturacion arterial de oxigeno permanecen estables durante toda la prueba.
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Aunque se ha descrito que el Eto produce taquicardia y aumento de la tension arterial;
en nuestros pacientes no hemos observado tales efectos (Arden et al., 1986).

Este aspecto debe resaltarse adecuadamente, porque la seguridad cardiovascular
es especialmente importante para poder utilizar esta prueba en un amplio rango de

pacientes.

Activacion del EEG:

En el presente trabajo se ha observado que el Eto da lugar a una respuesta
especifica y constante sobre la actividad bioeléctrica cerebral. Hemos demostrado como
sobre la actividad de scalp, el Eto produce una respuesta estereotipada. Nuestros
hallazgos obtenidos del EEG de scalp coinciden con los descritos por otro autores
(Meinck et al., 1980; Doenicke et al., 1982, Gancher et al., 1984; Arden et al., 1986)
después de un corto periodo de latencia (10-39 segundos) el Eo produce una fase de
activacion breve (6-10 segundos), donde aumenta la frecuencia y la amplitud del la
actividad del EEG (que podria se analogo a lo que ocurre en la fase 1 de anestesia de
Arden et al., 1986), seguido de una actividad delta generalizada de gran amplitud y baja
frecuencia (fase 2 de anestesia), y ondas de gran amplitud (fase 3 de anestesia) sobre
esta actividad se superponen puntas y ondas lentas de alto voltaje sobre todo en la
region mesial. En los trabajos previos, los hallazgos sobre el scalp se hicieron en
voluntarios no epilépticos. Sin embargo, en este trabajo, los pacientes son epilépticos. A
pesar de ello, el tipo de respuesta es similar, lo que sugiere que se trata de una respuesta
mediada por estructuras cerebrales no afectadas por la patologia. EI incremento en el
FSC en la region talamica (ver mas abajo) puede estar relacionado con la presencia de
actividad delta generalizada en scalp. El suefio delta, cuyas manifestaciones
bioeléctricas son muy similares a las observadas en scalp tras la inyeccion de Eo, esta
mediado por la interaccion talamo-cértico-talamica y es el GABA, uno de los
principales sistemas neurotransmisores involucrados junto con la acetilcolina. Por tanto,
no es de extrafar el incremento en el FSC de ambas regiones talamicas (Herrera-Peco et
al, 2009).

Los cambios en el EEG de scalp desaparecen aproximadamente a los 10 de iniciar
la perfusion del farmaco (ver figura 21), mientras que con anestésicos como el propofol
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se han observado cambios en el EEG de superficie hasta por 4 horas (San Juan et al.,
2010).

Actividad epileptiforme del EEG inducida por Eto:

La aplicacion de Eto aumenta la actividad irritativa de modo especifico en la
region epileptdgena. Tras la administracion del Eto aumenté el nimero de DEI en todos
los pacientes epilépticos incluidos en este estudio. Comparado con la actividad interictal
basal de este grupo de pacientes epilépticos, el Eto aumenta significativamente el
ndmero de puntas y permite la identificacion de la zona epileptdgena (Pastor et al.,
2010).

La via exacta por media de la cual el Eto activa la zona irritativa no ha sido
completamente dilucidada. Sin embargo existe evidencia, no siempre complementaria,
que podria explicar este efecto. En primer lugar, el Eto tiene su sitio de accién en la
subunidad B3 del receptor GABA A (Vanlersberghe et al., 2008 y Bonin et al., 2008),
esta interaccion facilitard la union del GABA a su receptor, incrementando las
corrientes de entrada de cloro, que produciran una hiperpolarizacion celular (Belelli,
1997). Si esta situacién ocurre en una subpoblacién de interneuronas GABAérgicas que
controla la inhibicion ejercida por otra subpoblacién de interneuronas GABAEérgicas
sobre una poblacién de neuronas piramidales excitadoras, puede facilitar una situacion
pro-epileptdégena (Voss et al., 2008). Otra posibilidad seria la transformacion de la
accion inhibitoria del GABA en una accion excitatoria. Esta posibilidad se ha
demostrado en rodajas de pacientes intervenidos por epilepsia del l6bulo temporal, y
tiene su fundamento en la inversion del gradiente de CI” (Cohen et al., 2002). De este
modo, el Eto incrementaria la potencia del GABA; sin embargo, en estas regiones, en
lugar de hiperpolarizar, el GABA actuaria despolarizando y, por tanto, incrementando
la actividad irritativa. Por Gltimo, como tercera posibilidad, el Eto también actuaria
disminuyendo la actividad de los transportadores de glutamato (EAAT, del inglés
excitatory aminoacid transporter).En concreto, se ha observado que esta disminucion de
la actividad de recaptacion se da en los EAAT del tipo 1 y 2, que se encuentran en los
astrocitos (Huang, 2004; Rath, 2008). La presencia de Eto en concentraciones clinicas
produce una disminucion en la capacidad de recaptacion de estos EAAT hasta del 40%
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(R&th, 2008). Una de las funciones que realizan los astrocitos consiste en la recaptacion
de glutamato (Herrera-Peco, 2008), y la disminucién de esta actividad permitira un
aumento de la permanencia del glutamato en la hendidura sinaptica, lo que permite

incrementar la hiperexcitabilidad neuronal.

Otra explicacion propuesta es que puede existir una expresion diferente de la
subunidad [, del receptor GABAA en los pacientes epilépticos. Se ha demostrado que
una excesiva activacion de la subunidad B, de los receptores GABAAa a nivel de las
interneuronas (Bacci et al., 2005), causa desinhibicion de la actividad cortical y produce

crisis.

Finalmente se ha visto en cultivos de astrocitos, que el Eto puede inhibir la
captacion de glutamato, incrementando las concentraciones de esta sustancia a nivel
extracelular. El glutamato puede extenderse mas alld de la hendidura sinéptica,
activando receptores extrasinapticos, e incrementando por esta via la actividad irritativa
(Réth et al., 2008; Herrera-Peco et al., 2009).

Especificidad y Cinética de la actividad inducida por el

etomidato

Como hemos mostrado anteriormente mediante los datos crudos y con el célculo
del equivalente de la primera derivada; la actividad irritativa inducida por el Eto,
aparece casi exclusivamente en las zonas donde se recogen DEI espontaneas; es decir, el

Eto es especifico para aumentar las DEI en la zona epileptogena.

Pudimos observar en la figura 22 que las DEI aumentan en la zona mesial y lateral
epileptogena, pero el incremento es mayor en la region mesial; mientras que en las
regiones contra-laterales practicamente no aumentan las DEI después de la perfusién de
Eto. El efecto maximo ocurre a los 3 minutos después de la inyeccion. La duracion del
suefio es de 2-3 minutos. La vida media del Eto es 1 minuto y se correlaciona bien con

la corta actividad hipndtica de esta droga (Arden et al., 1986).

Pero no solo el incremento en la frecuencia de las puntas fue mayor, también se
puede observar en el gréafico 5 el incremento del equivalente de la primera derivada

para series discretas. Los altos valores obtenidos en las zonas mesial y lateral
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epileptogena indican una mayor rapidez en la cinética de estas regiones. Esto convierte
al Eto en un método especifico para identificar esta region. De la misma manera la

lateralizacion de la zona epileptogena ha sido probada contundentemente.
Lateralizacion por medio del Eto de la zona de inicio ictal

La actividad que induce el Eo en el scalp y en los EFO permite identificar
generalmente mediante inspeccion visual la region lateralizada por el ETO (graficos 9 y
10). Sin embargo hemos demostrado mediante el calculo del coeficiente de
lateralizacion que el Eto lateraliza la zona de inicio ictal correctamente en 29/ 30
pacientes (tabla 9). Identifica de manera precisa el I6bulo temporal afectado en todos
menos en 1 paciente. Ademas existe una buena correlacion entre el coeficiente de
lateralizacion en la regidn lateral y mesial, es decir no se han observado resultados

contradictorios al calcular el Cl en las regiones lateral y mesial.

Por otro lado, el paciente en que se observd un error en la lateralizacion
presentaba un tumor en la region temporal mesial. Esto implica que los procesos
fisiopatoldgicos implicados en este tipo de epilepsia no son superponibles a los procesos
responsables de la ETM por esclerosis mesial o idiopatica (Pastor et al., 2006). Se
necesitan mas estudios para clarificar este aspecto y comprobar si el Eto es capaz de
identificar la regién epilpetbgena en pacientes con tumores, cavernomas,

malformaciones o trastornos corticales de la migracion neuronal.

Cambios en la perfusion cerebral inducidos por el Eto: SPECT

cerebral y Eto.

Hemos demostrado que el SPECT interictal con Eto es util en la localizacion del
foco epiléptico. En general, este hallazgo contradice la opinion general, que acepta
como prueba sensible exclusivamente el SPECT ictal (Newton et al., 1992-b, 1995;
Henry et al., 2000), impracticable en nuestro ambito por las imitaciones de personal, y
ademas precisa de la provocacion de crisis, lo cual no garantiza que la actividad

comicial inducida se desarrolle de igual forma que las crisis espontaneas.
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El aumento de captacion del radiotrazador durante la SPECT ictal se ha atribuido
a un incremento en la perfusion local, por el incremento del metabolismo como

consecuencia del aumento en la actividad sinaptica local (Herrera-Peco et al., 2009).

Por tanto, esperabamos que el incremento de la actividad irritativa en la region
epileptdgena fuera asociado con un incremento del FSC. Sin embargo, para nuestra
sorpresa, no ha sido esto lo que hemos observado.

El incremento en el FSC en la region taldmica puede estar relacionado con la
presencia de actividad delta generalizada en scalp. El suefio delta, cuyas
manifestaciones bioeléctricas son muy similares a las observadas en scalp tras la
inyeccion de Eto, estd mediado por la interaccion talamo-cortico-talamica, y es el
GABA uno de los principales sistemas neurotransmisores involucrados (Gottesmann,
2002), junto con la acetilcolina (Rechtschaffen, 2000). Por tanto, no es de extrafiar el

incremento en el FSC de ambas regiones talamicas.

Por lo que respecta al menor incremento del FSC en la region posterior del
hipocampo, en comparacion con la region contralateral, una explicacion plausible hay
que buscarla en la red vascular del hipocampo. Numerosos autores han descrito la
relacion existente, en los pacientes con ELT, entre la esclerosis del hipocampo y
alteraciones en la red vascular de esa zona (Eid et al., 2005; Seiffert et al., 2004)
Recientemente, se ha descrito la existencia de una reduccion significativa, en la zona
esclerdtica del hipocampo, del nimero de vasos sanguineos. Esta reduccion es mas
significativa en la zona correspondiente a CAl y CA2, vy, sin embargo, las zonas
correspondientes a giro dentado, CA3/CA4 y subiculum presentaban una reduccion
menor (Kastanauskaite et al., 2009). Es razonable pensar que las regiones donde exista
una pérdida (relativa o absoluta) de la vascularizacién local no tendran la reserva
funcional necesaria como para aumentar el FSC durante la activacion con Eto. Por
tanto, serian precisamente aquellas regiones funcionalmente normales (hemisferio no
epileptogeno) las que tendrian capacidad para responder con un marcado aumento de la
perfusidn ante situaciones de demanda metabdlica o farmacoldgica, como es el caso del
Eto (Herrera-Peco et al., 2009).

Por tanto, hemos demostrado que la activacion con Eto en pacientes con ETM

identifica correctamente y con una gran seguridad para el paciente, la region
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epileptdgena. Sin embargo, no solo la actividad bioeléctrica registrada mediante EFO,
sino también el FSC se ven modificados de una manera especifica, lo que implica la
posibilidad de monitorizar la respuesta mediante una prueba no invasiva. En conjunto,
esto supone, sin duda, una poderosa herramienta para lograr una identificacion precisa

de la ZE, de pacientes evaluados para cirugia de ELT.

En cualquier caso, aun muchas las preguntas que quedan por resolver acerca de la
accion real del Eto en pacientes epilépticos, lo cierto es que estos resultados muestran la
capacidad de dicho farmaco para diferenciar, de manera fiable y con minimos efectos
secundarios, entre las regiones epileptégena y no epileptégena en pacientes estudiados
para intervencion quirdrgica por epilepsia temporal mesial farmacorresistente, lo que

abre nuevas perspectivas en la valoracion preoperatoria de estos pacientes.
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CONCLUSIONES

1. El etomidato es una droga segura, que a las dosis utilizadas en este trabajo, no
produce modificaciones cardiovasculares significativas que pongan en riesgo la
seguridad de los pacientes. Esto permite realizar la el estudio a un gran rango de
pacientes, incluidos aquellos con cardiopatia.

2. La administracion de etomidato produce efectos secundarios de muy escasa
relevancia, siendo el mas importante la apariciéon de mioclonias predominantemente
distales, que no se relacionan con cambios en el EEG.

3. La administracién de etomidato aumenta la frecuencia de las descargas
epileptdgenas interictales en los pacientes con epilepsia del I6bulo temporal. Este
incremento es mayor en las regiones temporales mesiales que en las temporales
laterales. La presencia de las descargas epileptogenas interictales se observa Unicamente
en aquellas regiones donde éstas aparecen condiciones basales.

4. La administracion de etomidato lateraliza con un 97% de eficacia la zona de
inicio ictal en este grupo de pacientes con epilepsia del I6bulo temporal.

5. En virtud de sus cinéticas diferentes, el etomidato es capaz de diferenciar la
zona irritativa y la zona de inicio ictal.

6. El estudio mediante SPECT durante la activacion con etomidato da lugar a un
incremento global del FSC. En particular, se observa un incremento del FSC en la zona
temporal posterior de la region no epileptégena.

7. La incidencia de crisis es 6% pero las crisis solo aparecen en la zona
epileptdgena, aunque no es el efecto buscado directamente, confirma la identificacion
de la zona epileptdgena.

8. Por tanto, la administracion de etomidato es una técnica segura, fiable y
potencialmente util para ayudar al diagnostico de la zona epileptdgena en pacientes con

epilepsia del 16bulo temporal, durante la evaluacién prequirdrgica.
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