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La importancia de la evaluacién con magnetoencefalografia cuando
la epilepsia interfiere en el aprendizaje.
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Resumen: El presente trabajo pretende analizar los factores asociados a las
dificultades del aprendizaje en la epilepsia, de especial relevancia en la edad
pediatrica, y la importancia de la solucion de los mismos mediante el correcto
diagnéstico inicial y tratamiento optimizado de la epilepsia. El uso extensivo de
la tecnologia de imagen neurofuncional inocua, como la Magnetoencefalografia,
en el diagndstico temprano de la epilepsia farmacorresistente, es crucial para la
prevencion de alteraciones del desarrollo cognitivo y dificultades del
aprendizaje, y debe generalizarse en todos los centros de epilepsia comprensiva.
Palabras Clave: Magnetoencefalografia, Epilepsia y Aprendizaje, Diagnostico de
la Epilepsia, Encefalopatia Epiléptica, Neuroimagen funcional.

Abstract: This work’s purpose is to analyze the factors associated with learning
disabilities in epilepsy, of special relevace in the pediatric age. The key to the
solution of these is the correct initial diagnosis and the optimized treatment. The
extensive use of noninvaive functional neuroimaging techniques such as
Magnetoencephalography in the early diagnosis of drug-resistant epilepsies is
key to prevent cognitive deterioration and learning disabilities, and should be
extendedly used in every comprehensive epilepsy unit.

Key words: Magnetoencephalography, Epilepsy and Learning, Epilepsy
Diagnosis, Epileptic Encephalopathy, Functional Neuroimaging.

Introduccion

La epilepsia es una condicién neuroldgica disfuncional electromagnética que se asocia con la
inhabilidad para aprender, especialmente cuando incide en la edad pediatrica: los nifios con
epilepsia tienen mayor riesgo de bajo rendimiento escolar que los nifios sin disfuncién
neuroldgica asociada o que los nifios con otras patologias cronicas (Mitchell, Chavez, Lee, y
Guzmén, 1991). Thompson (1987), estimd una prevalencia de dificultades del aprendizaje en
nifios epilépticos del 5 al 50% vy, el estudio de Palencia (2000), revela que, de cada 1000 nifios
menores de 15 afios, de 5 a 6 nifios padecen epilepsia.

Son dificultades especificas del aprendizaje las asociadas con la memoria, la atencion,

la flexibilidad cognitiva o habilidad para el razonamiento, las habilidades linguisticas, las
funciones ejecutivas frontales (relacionadas con la planificacién, supervision, control y
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correccion del razonamiento y la motricidad), y el procesamiento visuo-espacial
(Etchepareborda,1999).

El nimero de casos nuevos de epilepsia en la poblacion pediatrica es elevado, con
respecto al de la edad adulta, si exceptuamos la poblacion geriatrica. El estudio recientemente
publicado por Durd-Travé, Yoldi-Petri y Gallinas-Victoriano (2008) habla de un ratio de
incidencia de la epilepsia pediétrica de 63/100.000, con una incidencia méxima de 95/100.000
en el primer afio de vida del nifio, durante un periodo de tres afios de estudio de la poblacion
infantil en Navarra, provincia espafiola. Palencia (2000) ofrece cifras de prevalencia de
epilepsia infantil en Espafia de 5,8/1.000, y 3,8/1000 de prevalencia de la epilepsia activa.

Ahora bien, ¢por qué se producen estos trastornos en los pacientes epilépticos y cémo
se pueden evitar, dadas las elevadas cifras de incidencia y prevalencia de la enfermedad en la
poblacion infantil?

La rapida maduracién cerebral durante la infancia es responsable de la complejidad en
la semiologia clinica de la epilepsia pediatrica, asi como de los hallazgos
electroencefalograficos y en pruebas de neuroimagen (Cross et al., 2008). La llamada
encefalopatia epiléptica, un deterioro progresivo o repentino de las funciones cognitivas o del
comportamiento, frecuente en los pacientes epilépticos en edad pediatrica, es uno de los
factores que mas influye en la decision de tratamiento quirGrgico de esta disfuncion
neuroldgica.

Una caracteristica propia de la infancia, es la plasticidad cerebral, es decir, la
capacidad del cerebro del nifio para reorganizar sus funciones neuroldgicas después de una
agresion. La plasticidad funcional es crucial en la recuperacion de funciones linglisticas y
cognitivas en la edad infantil, pero también puede influir negativamente en el retraso del
desarrollo ocasionado por la alteracion electromagnética propia de la epilepsia.

En nifios que padecen epilepsia, hay que considerar la influencia que la alteracion
electromagnética de las areas cerebrales implicadas, pueda tener en los distintos aspectos del
aprendizaje. Las distintas manifestaciones clinicas de la epilepsia estan relacionadas con las
areas cerebrales implicadas en la disfuncion electromagnética de sus células y de las
conexiones neuronales de las mismas. Asi, el compromiso funcional de distintas areas
cerebrales y la conexidn de estas areas disfuncionales con otras regiones cerebrales, va a
condicionar las manifestaciones clinicas individuales del nifio epiléptico. Dichas
manifestaciones pueden ser positivas (exacerbacion funcional, aparicién de actos involuntarios)
0 negativas (disfuncion o pérdida de habilidades). Etchepareborda (1999), enumera las
particulares caracteristicas de los nifios epilépticos en el &mbito escolar: actitud indiferente en
la clase, resultados académicos inferiores a la media, trastornos del comportamiento, tendencia
a la distraccidn, ausencias, dificultades de concentracion, somnolencia.

La etiologia de las dificultades del aprendizaje en estos casos es, posiblemente,
multifactorial. Existe cierto consenso acerca de las causas determinantes de estas
manifestaciones clinicas asociadas a la epilepsia (Seidenberg, Beck, Geisser, et al., 1986;
Mitchell, Chavez, Lee, y Guzman, 1991; Austin, Huberty, Huster, & Dunn, 1998; McNelis,
Jonson, Huberty & Austin, 2005; Aldenkamp, Weber, Overweg-Plandsoen, Reijs, & Van Mil,
2005), que se pueden englobar en: caracteristicas familiares (actitud y educacién parental),
caracteristicas del nifio epiléptico (alteraciones del comportamiento, problemas de adaptacion
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relacionados con el género y con la edad) y caracteristicas propias de la epilepsia (edad de
aparicion del trastorno, frecuencia y tipo de crisis, tipo y etiologia de la epilepsia, tratamiento
farmacoldgico de la epilepsia). El individuo epiléptico es, por tanto, sufridor de los sintomas
propios de la epilepsia que padezca y, ademas, de algunas condiciones neuropsicologicas
afiadidas, algunas de probable sustento neurofisioldgico, con una influencia definitiva de
factores socioambientales.

En algunos casos, la epilepsia serd una condicion transitoria, en otros facilmente
controlable con farmacoterapia. En el estudio de McNelis y colaboradores (2005), en el que se
identifican las variables asociadas con el rendimiento académico en nifios recientemente
diagnosticados de epilepsia, se encontr6 una relacidon significativa entre la variable
“competencia adaptativa” (actitud trabajadora, comportamiento adecuado, aprendizaje y
felicidad) y el rendimiento escolar. Sin embargo, de este estudio se desprende que, durante el
primer afio desde el diagnostico inicial de epilepsia, el nifio no manifestara alteraciones
significativas en el rendimiento escolar, si la epilepsia esta bien controlada. Un 20-40% de los
nifios con epilepsia, tendran una evolucion farmacorresistente (French, 2007), lo que significa
que padeceran las manifestaciones clinicas de la epilepsia de forma cronica. La relacion entre
la severidad de las crisis y su frecuencia, las variaciones y combinaciones de medicacion, entre
otros factores, si que puede condicionar el pronostico académico (McNelis, Jonson, Huberty &
Austin, 2005; Mulas et al., 2006).

Parece obvio que el diagnostico precoz de la epilepsia y la correcta caracterizacion del
sindrome epiléptico en la edad pediatrica son factores cruciales para abordar una intervencion
Optima y prevenir ulteriores consecuencias indeseables en el desarrollo educativo del nifio,
como cambios plasticos neurobioquimicos, deterioro cognitivo y disfuncion psicosocial, que
condicionaran su estilo de vida. Incluso, existe consenso manifiesto entre los especialistas y las
organizaciones en la idea de que una intervencién quirdrgica de la epilepsia precoz es critica en
nifios con epilepsia catastréfica para evitar deterioro del desarrollo (Cross et al., 2008).

El procedimiento diagndstico convencional en la epilepsia, varia de unos centros a
otros. No existe una Unica prueba que diagnostique la epilepsia. El diagndstico de epilepsia es
clinico, y se pueden realizar diversas pruebas complementarias que ayudan a filiar las crisis. En
la mayor parte de los casos, el protocolo diagnostico de epilepsia comprende la realizacion de
una historia clinica detallada, con una descripcion minuciosa de las crisis, analisis bioquimicos
que descartan una posible alteracién metabolica, una exploracion fisica y neuroldgica del
paciente, y la realizacion de pruebas complementarias, de neuroimagen, para descartar un
origen lesional de la sintomatologia epiléptica (convencionalmente, una Resonancia Magnética
craneal), y pruebas de funcién cerebral para confirmar la existencia de actividad cerebral
epileptiforme e intentar localizar su procedencia (habitualmente, un EEG de superficie
ambulatorio). En funcién de los resultados de las pruebas y del criterio clinico, el facultativo
puede recomendar el inicio del tratamiento de la epilepsia con farmacos. Los farmacos
antiepilépticos disponibles en la actualidad son capaces de controlar un 60-70% de las
epilepsias en monoterapia (Lin et al., 2003), siempre y cuando el diagndstico y clasificacion
inicial de la epilepsia haya sido el correcto. El éxito del tratamiento farmacolégico depende en
gran medida del tipo de epilepsia. Las posibilidades de remision de un segundo o tercer
farmaco o de la politerapia, en el 30-40% de los pacientes que no responden a la medicacion
antiepiléptica en monoterapia o que sufren efectos adversos o secundarios a la misma, han
demostrado ser bajas (Kwan & Brodie, 2000). Cuando la epilepsia se muestra resistente al
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tratamiento farmacoldgico y altera de modo importante la calidad de vida del paciente, se suele
proceder a una evaluacién prequirdrgica para ponderar la solucion quirdrgica de la epilepsia.

Hasta hace poco tiempo, la solucién quirdrgica era el Gltimo recurso para solucionar la
epilepsia. La media de tiempo transcurrido entre el diagndstico inicial de epilepsia, la
constatacion de refractariedad y la evaluacion prequirdrgica adecuada del paciente epiléptico es
de 5,7 a 20 afios (Harvey et al., 2008; Ryvlin & Rheims, 2008), dependiendo de los paises y de
las muestras; en todo caso, un periodo esencial y precioso en el desarrollo cognitivo infantil.
La tendencia actual de pensamiento es que, la intervencion quirdrgica precoz de algunas
epilepsias seleccionadas, evita secuelas ulteriores. Por ello, se tiende a profundizar en el
diagnostico inicial de epilepsia para seleccionar temprano aquellos candidatos a beneficiarse de
un tratamiento quirdrgico de la epilepsia y evitar retrasos innecesarios. La finalidad de la
cirugia es curar la epilepsia o, cuando esto no es posible, convertir una epilepsia refractaria a
tratamiento, en una epilepsia controlable con medicacion. Esta opcion terapéutica no esta
limitada por la edad, sino més bien por la calidad asistencial al paciente epiléptico (de la Pefia
et al., 2005).

La evaluacion prequirGrgica de la epilepsia es un proceso multidisciplinar que
requiere, entre otros, la incorporacién de datos de neuroimagen, tanto estructural como
funcional. En los casos en los que la semiologia clinica (que define la zona epileptogena), el
EEG ictal (que define la zona ictal) y la imagen estructural (que define la lesion epileptogena)
apuntan simultdneamente hacia la localizacion de la zona epileptdgena, la cirugia suele ser un
paso directo. Sin embargo, cuando estas modalidades de diagnostico basicas no estan de
acuerdo, no aportan datos definitivos o concluyentes, o cuando la zona epileptégena se
sospecha en relacion a zonas elocuentes del cerebro, hay que buscar soluciones diagnosticas
adicionales, bien de neuroimagen funcional o de abordaje intracraneal (Obeid, Wyllie, Rahi &
Mikati, 2008).

Las técnicas de neuroimagen funcional que en los Gltimos afios han irrumpido en los
escenarios diagnosticos, nos permiten analizar la funcién cerebral y situar dicha funcién sobre
sustrato anatomico. En clinica neuropediatrica, especialmente cuando se aplica a epilepsia, la
técnica diagnostica de neuroimagen funcional ideal, deberia reunir requisitos como ser
completamente inocua, permitir la repeticion y reproduccion fiable de mediciones, recoger la
actividad neuronal directa en tiempo real, ser capaz de localizar esta actividad sobre las
imagenes estructurales del cerebro y aportar asi una perspectiva completa del proceso
subyacente.

La Magnetoencefalografia (MEG) es una técnica de neuroimagen funcional que,
reuniendo los requisitos mencionados, se emplea en el diagnostico clinico de disfunciones
cerebrales como la epilepsia. La MEG es una técnica que permite registrar los campos
magnéticos generados por el flujo de corriente intracelular. La técnica tiene dos usos
primordiales (Papanicolaou et al., 2008): 1) de manera semejante al EEG, la MEG se emplea
en la deteccién de sefiales electromagnéticas anormales presentes en la actividad espontanea
cerebral, 0 en la actividad cerebral evocada; 2) la MEG permite la localizacion de los
generadores de dicha actividad y la determinacion de la relacion temporal existente entre las
distintos generadores neuronales de interés. Este segundo factor proporciona a la MEG una
caracteristica Unica, segun la cual la técnica permite detectar actividad electromagnética
neuronal directa en tiempo real en la superficie cerebral de forma totalmente inocua, y localizar
los generadores neuronales responsables de dicha actividad en cada instante de tiempo
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intracranealmente, con una resolucion espacial del orden del milimetro, en un proceso
denominado Magnetic Source Imaging (MSI) (Figura 1).
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Figura 1. Localizacion dipolar MEG de los generadores neuronales responsables de la
actividad epileptiforme registrada en los canales MEG derechos (trazado negro) y en
derivaciones temporales derechas del EEG de superficie simultaneo (trazado azul).

Tres factores son especialmente trascendentes en la evaluacion de la epilepsia con
MEG: a) treinta minutos de actividad espontanea cerebral suelen suficientes para la emision de
una valoraciéon MEG; b) la MEG tiene una resolucion temporal practicamente perfecta, tan
buena como la del EEG, pero con una resolucion espacial en localizacion 6ptima, equivalente a
la exploracidn intracraneal (Santiuste et al., 2008); c) la MEG es una técnica totalmente inocua
que no requiere de la colocacidon de electrodos de referencia ni de acciones invasivas externas.

De los tres procesos principales que tienen lugar en el cerebro, el electromagnético, el
hematoldgico y el metabdlico, la sefializacion celular a través de corrientes eléctricas y campos
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magneéticos es basico. Otras técnicas de neuroimagen funcional existentes, como la Tomografia
por Emision de Positrones (PET), la Tomografia Computerizada por Emision de Fotén Unico
(SPECT), la Resonancia Magnética funcional (fMRI), se basan en las variaciones de flujo
sanguineo o0 en los cambios metabdlicos locales. Aunque pueden proporcionar un valor
afladido en el estudio de determinados casos, son necesariamente medidas indirectas de la
actividad neuronal, pues son variables dependientes de la actividad electromagnética neuronal.
Los valores detectados por estas técnicas tendran, por tanto, una resolucion temporal que se
sitGa en el orden del segundo-minuto, tiempo muy superior al empleado en la transmision de
sefial entre células nerviosas, que se sitda en el orden de los milisegundos. La MEG, sin
embargo, permite la el registro de la actividad electromagnética cerebral al tiempo que ocurre,
sin necesidad de incidir desde el exterior con metabolitos, campos magnéticos o radiofarmacos,
como en el caso de las técnicas hemodindmicas antes mencionadas.

Por propiedades fisicas de los campos magnéticos, la MEG es capaz de detectar
actividad cerebral sin que ésta sufra distorsion al atravesar las distintas capas de tejido
(sustancia blanca, corteza cerebral, meninges, liquido cefalorraquideo, hueso, piel), desde su
origen hasta el sensor situado extracranealmente. Los distintos grados de resistencia eléctrica
de estos tejidos y su poca uniformidad son, sin embargo, un inconveniente para los registros de
EEG superficial convencional. Es importante resaltar que la MEG es una técnica
complementaria en esencia al EEG, pues capta, primordialmente, la actividad magnética
generada por neuronas orientadas tangencialmente a la superficie cerebral, en otras palabras,
aquellas neuronas localizadas en los pliegues del cerebro, constituyendo los surcos o cisuras.
Sin embargo, la localizacién de la actividad eléctrica es superficial, mientras que la MEG
puede inducir la localizacion intracerebral de los campos magnéticos registrados en superficie.

La evaluacion prequirdrgica de la epilepsia persigue la obtencion de informacion
exacta y fiable acerca de la localizacién de la zona epileptogena (Chauvel et al., 1987; Liders
et al., 2006) y la relaciéon de ésta con la corteza elocuente, de tal manera que estas areas
funcionales sean preservadas en la cirugia. Con la MEG, es posible la evaluacién prequirdrgica
completa, tanto del rea cerebral disfuncional, en este caso, la zona epileptdgena, como de las
areas funcionales adyacentes. Asi, la MEG se puede emplear muy satisfactoriamente en la
identificacion de areas funcionales como las areas motora, somatosensorial, auditiva, visual 0
de lenguaje (Tovar-Spinoza, Ochi, Rutka, Go & Otsubo, 2008).

Knowlton et al. (2008a y 2008b) sefialan la importancia de la evaluacion
prequirGrgica de la epilepsia con MEG como valor de prediccién en la localizacion de la zona
epileptégena y, por tanto, en la resolucion de las crisis epilépticas después de la cirugia.

Respaldando estas afirmaciones, el trabajo desarrollado por Santiuste et al. (2008), es
el primero en corroborar la validez de la MEG, como técnica completamente inocua, frente a la
exploracién intracraneal con electrodos profundos, método cruento considerado como el gold
standard en el diagnéstico y localizacion de la zona epileptégena, en registros simultaneos
MEG-electrodos profundos realizados a pacientes con focalidad mesial y neocortical. En este
trabajo se demuestra que la MEG es una técnica valida para la deteccién y localizaciéon de
actividad epiléptica procedente de la zona epileptdgena, con resultados comparables a la
exploracion intracraneal.

Aproximadamente un 80% de las epilepsias, son epilepsias lesionales; presentan una
lesion estructural o macroanatémica, visible en la Resonancia Magnética craneal o en otras
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pruebas de neuroimagen. Algunos tumores y malformaciones corticales pueden manifestarse
con actividad epiléptica. Sin embargo, no todas las lesiones aparentes en la imagen de
Resonancia Magnética tienen por qué ser epileptogénicas. EI ejemplo mas claro es la esclerosis
tuberosa. En estos casos, las técnicas funcionales como el EEG y la MEG pueden jugar un
papel crucial en el diagndstico (Iwasaki et al., 2002; Ishibashi et al., 2002). Lo que interesa es
conocer, en primer lugar, si la lesidn estd relacionada con la generacion de las crisis y, en
segundo lugar, si el paciente se podria beneficiar de una intervencion quirdrgica de la lesion.

En epilepsias no lesionales, es decir, en aquellas epilepsias que no manifiestan una
lesion en las pruebas de imagen, las pruebas electromagnéticas funcionales, son esenciales,
puesto que pueden revelar areas cerebrales disfuncionales. En este sentido, la MEG es la
prueba que ofrece la mejor resolucion temporo-espacial para localizar grupos neuronales
disfuncionales y relacionarlos con aquellos que funcionan apropiadamente, tanto en el espacio
como en el tiempo. En los casos en los que la MEG muestra localizacion focal del area
epileptdgena y una independencia de éste con areas funcionales, el resultado postquirurgico
suele ser muy favorable (Minassian et al., 1999; Grondin et al., 2006).

Aungue no es el objeto de este espacio describir el papel de la MEG en la evaluacion
funcional cerebral, conviene referir al lector a los numerosos estudios que avalan la aportacion
de la MEG en la valoracion de areas elocuentes cerebrales, como el lenguaje, especialmente en
las dificultades del aprendizaje, asi como areas funcionales primarias (Breier et al., 2001, 2005;
Maékeld et al., 2007).

Dado que la epilepsia pediatrica es esencialmente diferente de la epilepsia del adulto
(Harvey et al., 2008; Cross et al., 2006), y la prioridad en el nifio, no sélo es eliminar las crisis
epilépticas, sino proporcionar al nifio la mejor calidad de vida para favorecer su desarrollo
cognitivo, la importancia de la MEG en el diagndstico de la epilepsia pediatrica, radica en:

e La MEG es una técnica inocua, especialmente indicada en neuropediatria, que puede
repetirse tantas veces como sea necesario.

¢ Introduciendo la MEG en el inicio del diagndstico de la epilepsia farmacorresistente,
junto con la evaluacion EEG vy la prueba de imagen estructural:

a. La MEG puede ayudar a determinar, en epilepsias lesionales, si la lesion que se
aprecia en la prueba de imagen es, efectivamente, epileptégena o no y, en caso de
maltiples lesiones, cudl de ellas genera la actividad epiléptica.

b. La MEG puede detectar alteraciones funcionales cuando no existe lesion cerebral
aparente en la prueba de imagen estructural.

c. La MEG ayuda a escoger y determinar el pronéstico de los candidatos a cirugia
de la epilepsia. La localizacién MEG focal esta relacionada con un buen resultado
postquirdrgico, siempre que toda el area irritativa sefialada por la MEG sea
extirpada. Cuando la localizacion MEG es multifocal, ayuda a determinar la
necesidad de mapeo funcional y a escoger la conveniencia de la técnica
quirdrgica paliativa.

Desde el afio 2003, la American Medical Association (AMA) dispone de cédigos CPT
(Current Procedural Terminology) para las aplicaciones clinicas de la MEG, es decir, la
evaluacion prequirdrgica de la actividad cerebral espontanea (como la actividad epiléptica), y
la cartografia cerebral funcional (mapeo de éreas elocuentes). Ello quiere decir, que en los
Estados Unidos de América, en la evaluacion clinica diagndstica y prequirdrgica de la
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epilepsia, asi como de las tumoraciones cerebrales, la MEG esté reconocida como tecnologia
diagndstica y se emplea cotidianamente en los pacientes que puedan requerirlo. Cierto es que,
la oferta diagndstica para estudio prequirdrgico de la epilepsia, es distinta en los Estados
Unidos de América con respecto a Europa y Australia, de tal manera que, en estos Gltimos
continentes, se tiende mas a la realizacion de la cirugia de la epilepsia con un mero examen
EEG de superficie previo, mientras que en América del norte el examen prequirlrgico cuenta
ya con pruebas de neuroimagen funcional (Harvey et al., 2008).

En conclusion, la creacién centros de excelencia para la epilepsia, en los que se
proporcione a) un buen diagndstico inicial de la epilepsia con técnicas de neuroimagen
funcional como la MEG y, b) un tratamiento 6ptimo de la misma, farmacolégico o quirdrgico,
podria contribuir a reducir los costes de la atencion clinica de la epilepsia, tanto a corto como a
medio y largo plazo. Costes, no sélo econémicos, muy elevados y que frecuentemente recaen
en las familias, ademas de en las instituciones publicas, sino también los aspectos psicosociales
de las personas que padecen epilepsia.
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