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Introducción

La epilepsia del lóbulo temporal (ELT) es la epilep-
sia refractaria más habitual entre los pacientes diag-
nosticados de epilepsia fármacorresistente [1] y está 
asociada a alteraciones anatómicas de la zona tem-
poral mesial, como la esclerosis temporal mesial [2].

La actividad bioeléctrica paroxística, tanto ictal 
como interictal, en la epilepsia del lóbulo temporal 
medial se origina principalmente a la zona hipo-
cámpica o en la zona parahipocámpica [3-6]. Sin 
embargo, estudios electrofisiológicos en tejido pro-
cedente del hipocampo de pacientes diagnosticados 
de epilepsia del lóbulo temporal medial (ELTM) 
muestran la existencia de numerosas puntas inter-
ictales que se originan en la zona del subículo [7].

En los pacientes diagnosticados de ELTM, no 
está clara la relación existente entre la zona irritati-
va, región donde aparece la actividad interictal, y la 
zona ictal, que es donde realmente comienza la cri-
sis [4,8,9]. La identificación de las zonas epileptó-
genas requiere de numerosas pruebas no invasivas 
durante la evaluación prequirúrgica, como pueden 
ser la videoelectroencefalografía (v-EEG), la tomo-
grafía computarizada por emisión de fotón único 
(SPECT) o la resonancia magnética (RM). Si éstas 

no aportan una información suficiente acerca de la 
localización de la región epileptógena, se procede 
a usar métodos invasivos, como electrodos profun-
dos o electrodos de foramen oval (EFO), que nos 
permitan localizar de un modo más efectivo dicha 
región [1,10]. Los EFO se colocan intracranealmen-
te pero extracerebralmente, en aposición con la re-
gión temporal medial [11].

Un método complementario que puede usarse 
para identificar la zona irritativa es el uso de fárma-
cos activadores, como pueden ser la clonidina [12], 
el metohexital [13], el sevofluorano o el etomidato 
[14-16] entre otros.

El etomidato se utiliza durante los estudios de v-
EEG como un inductor farmacológico para aumen-
tar la actividad interictal [17,15]. Recientemente, 
nuestro grupo ha demostrado la utilidad del etomi-
dato como inductor de la actividad bioeléctrica en 
pacientes con ELTM durante la evaluación prequi-
rúrgica y ha permitido identificar de forma fiable la 
zona de comienzo ictal [16]. Sin embargo, para te-
ner garantías acerca de la especificidad de la induc-
ción por etomidato, es preciso asegurarnos de que 
la actividad irritativa inducida farmacológicamente 
está generada por las mismas regiones corticales 
que la observada en condiciones basales.
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Introducción. Recientemente se ha mostrado que la activación del electroencefalograma (EEG) mediante etomidato es 
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igual que ocurre con la actividad interictal basal. La distribución de las fuentes de voltaje registradas durante la actividad 
interictal basal y en presencia de etomidato es semejante. No hay diferencias en la dispersión entre la actividad interictal 
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Conclusiones. La actividad interictal basal y aquella inducida por etomidato poseen unas características electrofisiológicas 
muy semejantes, lo que sugiere que activa las mismas estructuras responsables de la actividad irritativa, por lo que puede 
usarse como activador específico de las zonas epileptógenas en pacientes con epilepsia del lóbulo temporal.
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El objetivo del presente trabajo es analizar las 
propiedades electrofisiológicas de la actividad inte-
rictal inducida por el etomidato y estudiar si ésta es 
igual o no a la actividad interictal registrada en es-
tado basal (fases de vigilia y sueño). Para ello, se ha 
utilizado un modelo monopolar desarrollado por 
nuestro grupo, que permite examinar distintas pro-
piedades electrofisiológicas de las fuentes de voltaje 
en los registros obtenidos por los EFO [4].

Parte de este trabajo se ha presentado en forma 
de resumen [18].

Pacientes y métodos

Muestra

Para el presente estudio se incluyó a 13 pacientes 
(6 varones y 7 mujeres) a los que se les diagnosti-
có epilepsia intratable del lóbulo temporal mesial. 
La edad media de los pacientes era de 37,5 ± 4,3 
años para los varones y de 39,8 ± 5,6 años para las 
mujeres, con un historial de epilepsia de 30,6 ± 5,8 

años y 29,8 ± 4,4 años, respectivamente (Tabla I). 
Estos pacientes fueron estudiados según el proto-
colo habitual de la Unidad de Cirugía de la Epilep-
sia (UCE) del Hospital Universitario La Princesa 
[19,20]. Todos los protocolos usados en esta inves-
tigación fueron aprobados por el comité ético para 
la investigación en seres humanos de dicho hospital 
y el consentimiento informado fue presentado y fir-
mado por todos los pacientes.

Se evaluó a los pacientes de forma prequirúrgica 
mediante EEG de scalp, SPECT interictal usando 
99mTc-HmPAO, RM de 1,5 T y v-EEG de 19 elec-
trodos según el sistema internacional 10-20, con 
EFO de seis contactos, de platino, con una distancia 
entre ellos de 1 cm de centro a centro (AD-Tech ®, 
Racine, EE. UU.). Los EFO se insertaron bilateral-
mente bajo anestesia general [21]. En todos los ca-
sos se aseguró la correcta implantación de los EFO 
mediante fluoroscopia en el quirófano [1,4].

Los datos procedentes de los EFO y del EEG se 
muestrearon a 256 Hz y se filtraron a 0,5-50 Hz para 
el scalp y a 1-100 Hz para los EFO, con filtro de lí-
nea a 50 Hz.

Tabla I. Datos clínicos de los pacientes analizados.

Pacientes Sexo
Edad  

(años)
Historia de  

epilepsia (años)
SPECT RM Vídeo-EEG Cirugía/Engel a

1 Varón 43 40 T AM-I ETM-I TM-I LT-I/Engel I

2 Mujer 55 42 T AM-I ETM-I TM-I LT-I/Engel I

3 Mujer 48 32 T Me-D ETM-D TM-D LT-D/Engel II

4 Mujer 57 34 Bi-T (I > D) Normal TM-D LT-D/Engel I

5 Varón 38 22 Bi-T (D > I) ETM-D TM-D LT-D/Engel I

6 Varón 28 12 T AM-D ETM-D TM-D LT-D/Engel I

7 Mujer 16 5 T AM-D ETM-D TM-D LT-D/Engel I

8 Mujer 39 34 T Me-I Normal TM-I LT-I/Engel I

9 Varón 23 21 T AM-D ETM-I TM-I LT-I/Engel I

10 Mujer 36 35 T AM-D ETM-D TM-D LT-D/Engel I

11 Varón 52 49 T AM-I Normal TM-I LT-I/Engel I

12 Varón 41 40 T AM-I ETM-I TM-I LT-I/Engel I

13 Mujer 28 27 T AM-I ETM-I TM-I LT-I/Engel I

AM: anteromesial; D: derecha; ETM: esclerosis temporal mesial; I: izquierda; LT: lobectomía temporal (anterior); Me: mesial; T: lóbulo temporal; TM: lóbu-
lo temporal mesial. a Los grados de la escala de Engel [31] corresponden a la valoración realizada un año después de la cirugía.
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Durante la realización del v-EEG, se retiraron 
los fármacos antiepilépticos desde el segundo hasta 
el cuarto día de la prueba. El estudio con etomidato 
por vía intravenosa se realizó el tercer día del ingre-
so del paciente en la unidad de v-EEG.

Modelo monopolar

El modelo utilizado durante este estudio se basa en 
la aplicación de la teoría clásica de la electroestá-
tica para obtener las expresiones matemáticas de 
las puntas registradas con los EFO [4,6]. La carga 
equivalente (qequiv), en las coordenadas (z0, r0) se 
considera responsable de la actividad de una punta 
específica (V) registrada por dos EFO consecutivos, 
denominados n y n + 1. Utilizando un montaje di-
ferencial, su magnitud viene dada por la siguiente 
expresión:

Donde k = 1/4πε, z0 es la distancia a lo largo del 
EFO, r0 es la distancia radial hasta la carga y L es la 
distancia entre electrodos en milímetros.

En todos los casos, z = 0 se corresponde con la 
posición del EFO n.º 1, que se ubica en la parte en-
docraneal del foramen oval.

El sistema de tres ecuaciones (z0, r0 y qequiv) se 
resolvió numéricamente utilizando los datos de la 
amplitud pico de tres canales consecutivos. Para 
ello, se identificaron tripletes formados por tres pun-
tas simultáneas registradas por tres canales conse-
cutivos, denominados V1, V2 y V3 [4].

Las puntas se identificaron según el método des-
crito por Pastor et al [4,16]. La amplitud de las pun-
tas se midió desde la base hasta la punta, indepen-
dientemente de que ésta fuera negativa o positiva. 
Aproximadamente, el 40 ± 4,3% de la actividad re-
gistrada no se ajusta bien a los criterios anteriores; 
se encuentran puntas con múltiples picos, puntas 
asincrónicas, etc., que no se incluyeron en el estu-
dio. En las condiciones reseñadas, es aplicable la 
aproximación a una fuente única.

Análisis de los datos registrados  
por los electrodos de foramen oval

La actividad interictal registrada por los EFO se re-
cogió cuando los pacientes estaban en fase de vi-
gilia y sueño no REM. Se seleccionaron más de 50 
puntas por paciente para el análisis en cada caso 
estado fisiológico o farmacológico: vigilia, sueño y 

etomidato. El sueño no REM se identificó siguiendo 
las reglas establecidas para el estudio convencional 
del sueño [22].

En cada paciente, se analizaron las siguientes va-
riables para la fase interictal y la inducción farma-
cológica:
– Posición relativa (z0) a lo largo del eje del EFO.
– Carga equivalente (qequiv , medida en 10–12 C o fC).
– Rango interpercentil 25-75 (IP25-75) para la dis-

tribución espacial de las fuentes de voltaje.
– Dispersión de las fuentes de voltaje, en el plano 

rz, que es una estimación de la dispersión de las 
fuentes de voltaje de todos los tripletes estudia-
dos. Se consideró la dispersión media usando el 
radio respecto de un centro de masa.

Aplicación del etomidato

El etomidato se administró por vía intravenosa, siem-
pre en las mismas condiciones, con el paciente tum-
bado en la cama y bajo supervisión de un anestesis-
ta [15,16]. La concentración usada para este estudio 
fue de 0,1 mg/kg. La administración se realizó de 
forma rápida, en torno a los 30 s. Durante el pro-
ceso se monitorizaron las siguientes variables fi-
siológicas, además de la actividad electroencefalo-
gráfica: electrocardiograma, saturación de oxígeno 
y frecuencia respiratoria, que no serán objeto de 
análisis en el presente estudio.

Análisis estadístico

Las comparaciones entre los distintos grupos se rea-
lizaron usando el análisis t de Student (dos grupos) 
o ANOVA (más de dos grupos) para las muestras 
paramétricas, mientras que se utilizó la prueba de 
Mann-Whitney (dos grupos) o la de Kruskal-Wallis 
(más de dos grupos) para las muestras no paramé-
tricas. La adecuación de la muestra a una distribu-
ción gaussiana se realizó mediante la prueba de chi 
al cuadrado o la de Kolmogorov-Smirnov. El nivel de 
significación estadística se fijó en p < 0,05. Los resul-
tados se muestran como la media ± error estándar 
de la media, salvo que se indique lo contrario.

El análisis estadístico se realizó usando el software 
SigmaStat 3.5 (Point Richmond, EE. UU.).

Resultados

Ajuste a un modelo monopolar

En primer lugar, se comprobó el ajuste de los datos 
utilizados en este estudio a un modelo monopolar. 
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Para ello se calculó el porcentaje de puntas registra-
das por tres electrodos consecutivos con un error 
de ajuste mayor al 5%. Las puntas observadas que 
muestran un error mayor del 5% durante la fase in-
terictal (estado de vigilia, sueño y etomidato) y la 
actividad ictal representan menos del 10% de los 
casos por paciente (Tabla II). En este sentido, cabe 
destacar el extraordinario ajuste de los datos de ac-
tividad interictal al modelo monopolar.

No se encontraron diferencias entre las carac-
terísticas de las fuentes correspondientes a la acti-
vidad interictal basal (vigilia y sueño) con respecto 
a la actividad interictal en presencia de etomidato. 
Por lo tanto, ambos estados fisiológicos pueden uti-
lizarse de forma conjunta para el estudio de la acti-
vidad interictal basal.

Distribución espacial de las fuentes de voltaje

Se analizó la distribución de las fuentes de voltaje 
en la zona anteroposterior del eje z, situado aproxi-
madamente a lo largo del eje anteroposterior de la 
región medial del lóbulo temporal. La distribución 
de las fuentes de voltaje en estos pacientes cubre 
una gran parte de la región mesiotemporal.

La distribución espacial de las fuentes de voltaje 
responsables de la actividad interictal basal (vigilia 
y sueño) es muy semejante a aquella obtenida en 
presencia de etomidato (Fig. 1). De hecho, se ha ob-
servado una estrecha correlación entre las regiones 
donde aparece la actividad interictal basal y la indu-
cida por el etomidato (Fig. 1, recuadro; r = 0,9603).

La distribución espacial de la actividad interictal 
basal resultó ser casi igual a la distribución espacial 
de la actividad inducida mediante etomidato.

Sin embargo, la distribución analizada hace refe-
rencia a los datos globales, pero no hemos abordado 
la relación espacial de las fuentes para los pacientes 
considerados de manera individual. Para ello, he-

mos representado las frecuencias espaciales de las 
fuentes normalizadas para la actividad interictal y 
la actividad inducida por etomidato.

En primer lugar, puede observarse (Fig. 2) que 
no existen diferencias interindividuales en la distri-
bución de la actividad irritativa para ninguno de los 
pacientes analizados. Además, las distribuciones de 
las fuentes, tanto basales como inducidas por eto-
midato, siguen los patrones similares a los ya encon-
trados en trabajos previos [4]. En efecto, el 76,9% de 
los pacientes (n = 10) presenta una distribución de 
las fuentes de voltaje, tanto durante la fase interictal 
basal como en presencia de etomidato, bien locali-
zadas. Por otro lado, el 22,1% de los pacientes (n = 3) 
muestra una distribución más dispersa a lo largo del 
eje z, con valores del IP25-75 > 20 mm (rango: 21,5-
28,3 mm) (Fig. 2, pacientes 3, 7 y 9).

Por tanto, estos datos muestran, en primer lugar, 
que las fuentes inducidas farmacológicamente apa-
recen en las mismas regiones donde se observan las 
descargas epileptógenas interictales basales. En se-
gundo lugar, esta distribución se ajusta a las descri-
tas con anterioridad.

Dispersión y generadores de las fuentes de voltaje

Primero se estudió la relación existente entre la dis-
persión de las fuentes de voltaje registradas para las 
actividades interictal basal e inducida por etomida-
to. Se encontró que entre la dispersión de las fuen-
tes de voltaje inducidas por el etomidato y aquellas 
registradas durante la actividad interictal basal no 
existen diferencias (p = 0,423; prueba de Kruskal-
Wallis) (Fig. 3a).

A continuación, se analizó la qequiv correspon-
diente a las fuentes individuales de voltaje. Como 
puede observarse en la figura 3b, la qequiv inducida 
por el etomidato es mayor que la observada en con-
diciones basales (p < 0,03; prueba de Kruskal-Wallis).

Tabla II. Características del ajuste a un modelo monopolar (los datos se muestran como la media ± error estándar de la media).

Puntas con error > 5% Puntas con error < 5%

Fases n
Eje z  

(mm)
Eje r  

(mm)
Dispersión

(mm)
Carga equivalente

(fC)
Puntas/paciente Total

Error
medio

Total
Error

medio

Vigilia 13 17,9 ± 1,1 7,8 ± 0,6 12,5 ± 0,7 7,9e–4 ± 8,5e–5 71,2 ± 1,9 8,8 ± 0,8 15,1 ± 1,7 62,4 ± 3,2 0,7 ± 0,1

Sueño 13 16,7 ± 0,9 6,9 ± 0,5 11,5 ± 0,9 8,4e–4 ± 8,9e–5 57,5 ± 3,4 3,7 ± 0,6 13,7 ± 0,2 53,8 ± 1,6 0,7 ± 0,2

Etomidato 13 17,8 ± 1,4 8,6 ± 0,9 12,4 ± 0,8 12,6e–4 ± 17,6e–5 40,8 ± 3,5 4,4 ± 0,8 11,7 ± 1,6 36,4 ± 2,7 1,4 ± 0,1
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Por tanto, aunque las fuentes de voltaje indu-
cidas por etomidato tienen una dispersión similar 
a la observada para la actividad interictal, la carga 
equivalente es mayor en el caso de la inducción far-
macológica.

Discusión

El presente trabajo muestra que la actividad irrita-
tiva inducida por el etomidato en la región medial 
del lóbulo temporal de pacientes evaluados para ci-
rugía de la epilepsia tiene una características elec-
trofisiológicas similares a la actividad basal obser-
vada en esos pacientes.

Ajuste a un modelo monopolar

El modelo más utilizado para explicar la actividad 
bioeléctrica cerebral es el dipolar [23,24], que es am-
pliamente utilizado en diferentes aproximaciones a 
la actividad cortical, potenciales evocados o nervio 
periférico. Por otro lado, la primera aproximación a 
una distribución de carga en la teoría multipolar del 
potencial es la monopolar [25]. Ambas aproxima-
ciones, sin embargo, son incompatibles entre sí, ya 
que la dependencia espacial es inversa a la distancia 
para la monopolar e inversamente proporcional al 
cuadrado de la misma para la dipolar.

Los resultados obtenidos en este trabajo, así 
como en estudios previos, por el contrario, mues-
tran un ajuste a un modelo monopolar con una 
precisión superior al 98%, tanto para la actividad 
interictal basal, inducida por etomidato o incluso 
actividad ictal [4]. Estos resultados no pueden ge-
neralizarse a toda la actividad bioeléctrica registra-
da en la región temporal mesial, pero sí son apli-
cables a un porcentaje importante de la actividad 
irritativa. Resulta, por tanto, que más de un 40% 
de las manifestaciones epileptógenas más caracte-
rísticas (incluidas las observadas al comienzo de las 
crisis) no pueden ajustarse a un modelo dipolar. Por 
tanto, sería deseable desarrollar nuevos modelos 
que incluyan este tipo de actividad, permitiendo su 
generalización a otros tipos de puntas (propagadas, 
extensas, etc.).

Topografía de las fuentes de voltaje

Respecto a la distribución espacial de las fuentes 
inducidas por etomidato, es muy importante desta-
car que aparecen en las mismas regiones donde se 
observan las fuentes basales y, además, en la misma 
proporción. Por otro lado, la distribución espacial 

obtenida es similar a la encontrada previamente [4], 
lo que ratifica, por tanto, los hallazgos previos.

Esta similitud entre la distribución de las fuentes 
basales y la inducida farmacológicamente no ocu-
rre sólo para el conjunto global de los datos, sino 
que se observa para cada paciente. Además, en 
este trabajo también se muestra que los pacientes 
pueden agruparse en dos grupos en función de la 
distribución espacial observada. Estos dos tipos de 
distribuciones, definida (76,9%) y dispersa (22,1%), 
podrían tener una gran importancia terapéutica, 
ya que los pacientes con las fuentes localizadas en 
una pequeña región bien definida podrían tratarse 
mediante técnicas estereotáxicas o radioquirúrgi-
cas que interesaran exclusivamente a las regiones 
implicadas.

Por último, también la dispersión observada en 
respuesta al etomidato se ajusta estrechamente a la 
observada en condiciones basales. Ya habíamos vis-
to que esta dispersión no se modifica con el tiempo 
de evolución de la epilepsia [4].

Figura 1. Distribución de las fuentes de voltaje registradas durante la actividad interictal basal y en pre-
sencia de etomidato. En el recuadro, se muestra la correlación existente entre la actividad interictal basal 
y la actividad interictal en presencia de etomidato. La recta de regresión se ha ajustado según el método 
de mínimos cuadrados (r = 0,9603).
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Figura 2. Distribución espacial de las fuentes de voltaje registradas individualmente para todos los pacientes, a lo largo del eje z. Las barras negras 
corresponden a la actividad interictal, mientras que las barras blancas corresponden a la actividad inducida mediante etomidato. No se han obser-
vado diferencias significativas para ninguno de los pacientes (p = no significativo; χ2).
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Por tanto, todas las propiedades topográficas de 
la actividad interictal se conservan con gran exacti-
tud cuando se induce la respuesta bioeléctrica me-
diante etomidato.

Generadores de voltaje

La única propiedad electrofisiológica analizada que 
ha resultado diferente entre la actividad basal y la 
inducción farmacológica ha sido la carga equiva-
lente. Esta magnitud es una construcción teórica 
que está relacionada con la magnitud de las fuentes 
causantes de la actividad bioeléctrica [4]. El etomi-
dato incrementa la magnitud de la qequiv respecto 
de la actividad basal. Este fenómeno, en principio, 
puede deberse a dos explicaciones no necesaria-
mente excluyentes: un aumento real de la magnitud 
de las fuentes o un incremento de la sincronización de 
las mismas fuentes, con un fenómeno similar al de 
la pseudofacilitación neuromuscular [26].

El aumento real de la magnitud de las fuentes 
podría deberse a un aumento en el número de cé-
lulas que participan en la génesis de la punta. Por 
tanto, el etomidato aumentaría de alguna mane-
ra el reclutamiento de células situadas en torno a 
la región irritativa responsable de la fuente basal. 
Debe tenerse en cuenta que la medida efectuada 
en este trabajo para estimar la carga es la amplitud 
del potencial (ecuación del apartado ‘Modelo mo-
nopolar’). Sin embargo, una medida más exacta de 
la magnitud de los generadores de las fuentes sería 
el área bajo la punta y no sólo la amplitud de ésta 
[27]. El segundo proceso, por el contrario, implica-
ría únicamente un incremento de la sincronización. 
Existen numerosos datos que implican a los re-
ceptores de ácido γ-aminobutírico del tipo A en la 
sincronización de las regiones corticales durante las 
puntas interictales [28,29]. Este proceso puede ver-
se incrementado de forma evidente por un agonista 
gabérgico, como es el etomidato [30]. Por otro lado, 
como se puede observar en la ecuación, la qequiv de-
pende directamente del voltaje, de modo que un au-
mento de éste, sin que aumente el área, daría lugar 
a un incremento de la carga equivalente. Se trataría, 
por tanto, de un aumento ficticio.

No es posible, con los resultados de que dispo-
nemos actualmente, decidirnos por una u otra ex-
plicación. Sin embargo, creemos que desde el punto 
de vista fisiopatológico, farmacológico y metodoló-
gico, la hipótesis de la pseudofacilitación permite 
explicar adecuadamente los resultados.

En conclusión, los datos mostrados indican que el 
etomidato es capaz de inducir la aparición de activi-

dad irritativa en la región temporal mesial de una 
manera extraordinariamente específica, es decir, ac-
tivando las mismas estructuras corticales que son 
responsables de las DEI en condiciones basales. Esta 
especificidad, unida a su seguridad [16], hace del eto-
midato un fármaco potencialmente útil en la valora-
ción de los pacientes candidatos a cirugía de la ELT.
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Voltage sources in mesial temporal area induced by etomidate

Introduction. It has been recently shown that activation of the EEG by etomidate is a specific and safe technique during the 
evaluation of patients for epilepsy surgery. 

Aim. To analyze the pathophysiological properties of interictal activity induced by etomidate and compare with the interictal 
spontaneous activity. 

Patients and methods. We studied 13 patients by video-EEG with foramen ovale electrodes. Etomidate (0.1 mg/kg) was injected 
to activate the epileptogenic region. The activity of foramen ovale electrodes was adjusted to a monopolar voltage source. 

Results. Interictal activity mediated by etomidate fits well to a monopolar model, in the same way that the basal interictal 
activity. The voltage sources distribution recorded during the interictal activity and distribution of voltage sources recorded 
in presence of etomidate have similar topographical properties. The equivalent charge induced by etomidate was higher 
than the basal one. 

Conclusions. The basal and etomidate induced activity have similar electrophysiological properties, suggesting that the 
same or similar structures are responsible of both. So, etomidate can be used as an specific inductor of EEG activity during 
presurgical evaluation.

Key words. Etomidate. Interictal activity. Monopolar model. Temporal lobe epilepsy voltage sources.


