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1. Resumeny palabras clave

1.1. Resumen

La epilepsia es una enfermedad neuroldgica de elevada prevalencia, caracterizada por
descargas neuronales andmalas originadas en determinadas regiones del cerebro y con
propagacion de estas a otras regiones, provocando crisis epilépticas. Estas descargas se
consideran reflejas si son secundarias a un estimulo, como puede ser la musica, y esta
patologia en concreto se conoce como ‘“‘epilepsia musicogena”, cuya prevalencia es
extremadamente baja y su fisiopatologia poco comprendida. En este trabajo se revisara
sistematicamente la literatura mas reciente al respecto de esta enfermedad, y se abordaran
también otras posibles relaciones entre la epilepsia y la musica, como el uso de ciertas piezas
musicales como intervencion terapéutica, los fendmenos ictales musicales como el tarareo
o0 canto durante las crisis, o las posibles alteraciones en la percepcion musical en pacientes
epilépticos. Se explorard, en relacion con la epilepsia musicégena, el foco ictal mas
frecuente (temporal), la reciente asociacion entre esta patologia y los anticuerpos anti-
glutamato descarboxilasa (anti-GAD) y la naturaleza emocional, cognitiva o sensorial de
los estimulos. La revision destaca la heterogeneidad de los casos y la necesidad de mayor
investigacion clinica y neurofisiolégica para comprender mejor este fendmeno poco
frecuente pero clinicamente relevante.

Palabras clave: epilepsia, musica, epilepsia musicdgena, crisis reflejas, anticuerpos anti-
GAD, intervencion musical, fendmenos ictales musicales, percepcion musical.

1.2. Resumo

A epilepsia € unha enfermidade neuroldxica de elevada prevalencia, caracterizada por
descargas neuronais andémalas orixinadas en determinadas rexions do cerebro, e con
propagacion destas a outras rexions, provocando crises epilépticas. Estas descargas
considéranse reflexas se son secundarias a un estimulo, como pode ser a mdsica, e esta
patoloxia concretamente cofiécese como “epilepsia musicoxena”, cunha prevalencia
extremadamente baixa e fisiopatoloxia pouco comprendida. Neste traballo revisarase
sistematicamente a literatura mais recente en relacion con esta enfermidade, e abordaranse
tamén outras posibeis relacions entre a epilepsia e a masica, como 0 uso de certas pezas
musicais como intervencion terapéutica, os fendbmenos ictais musicais como o cantaruxo ou
canto durante as crises, ou as posibeis alteraciéns na percepcion musical en pacientes
epilépticos. Explorarase, en relacion coa epilepsia musicoxena, o foco ictal mais frecuente
(temporal), a recente asociacion entre esta patoloxia e os anticorpos anti-glutamato
descarboxilasa e a natureza emocional, cognitiva ou sensorial dos estimulos. A revisién
destaca a heteroxeneidade dos casos e a necesidade dunha maior investigacion clinica e
neurofisioldxica para comprender mellor este fendmeno pouco frecuente pero clinicamente
relevante.

Palabras chave: epilepsia, musica, epilepsia musicoxena, crises reflexas, anticorpos anti-
GAD, intervencion musical, fendmenos ictais musicais, percepcion musical.

1.3. Abstract

Epilepsy is a highly prevalent neurological disorder characterized by abnormal neuronal
discharges that originate in specific regions of the brain and propagate to others, leading to
epileptic seizures. These discharges are considered reflex when they are triggered by
external stimuli, such as music, in which case the condition is known as musicogenic
epilepsy, a disorder of extremely low prevalence and poorly understood pathophysiology.
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This work systematically reviews the most recent literature on this disease and also explores
other possible relationships between epilepsy and music, such as the therapeutic use of
specific musical pieces, musical ictal phenomena like humming or singing during seizures,
and possible alterations in musical perception in patients with epilepsy. Regarding
musicogenic epilepsy, the review addresses the most frequently reported ictal focus
(temporal), its recent association with anti-glutamic acid decarboxylase antibodies (anti-
GAD), and the emotional, cognitive or sensory nature of the triggering stimuli. This review
highlights the clinical heterogeneity of the reported cases and the need for further clinical
and neurophysiological research to better understand this rare but clinically relevant
phenomenon.

Keywords: epilepsy, music, musicogenic epilepsy, reflex seizures, anti-GAD antibodies,
musical intervention, musical ictal phenomena, musical perception.



2. Introduccion

2.1. Definicion y relevancia clinica de la epilepsia

La International League Against Epilepsy (ILAE) establecié en 2005 (1) una definicion
conceptual para crisis y epilepsia:
e Se denomina «crisis epiléptica» a la aparicion transitoria de signos y/o sintomas
provocados por una actividad neuronal anémala excesiva o simultanea en el cerebro.
e La epilepsia es un trastorno cerebral que se caracteriza por una predisposicion
continuada a la aparicion de crisis epilépticas y por las consecuencias
neurobioldgicas, cognitivas, psicoldgicas y sociales de esta enfermedad. Se define
por cualquiera de las siguientes circunstancias:
o Al menos dos crisis no provocadas (o reflejas) con >24 h de separacion.
o Una crisis no provocada (o refleja) y una probabilidad de presentar nuevas
crisis durante los 10 afios siguientes similar al riesgo general de recurrencia
(al menos el 60 %) tras la aparicion de dos crisis no provocadas.
o Diagnéstico de un sindrome de epilepsia
Se considera que la epilepsia esta resuelta en los sujetos con un sindrome epiléptico
dependiente de la edad que han superado la edad correspondiente o en aquellos que se han
mantenido sin crisis durante los 10 Ultimos afios y que no han tomado medicacion
antiepiléptica durante al menos los 5 ultimos afios (1).

La prevalencia europea se estima en el 0.7% de la poblacion, y entre 300 y 400 mil pacientes
en Espafa (2), lo que la convierte en una de las enfermedades neurol6gicas méas comunes
en este pais. En el mundo, alrededor de 50 millones de personas padecen este trastorno
segun la OMS (3), viviendo alrededor del 80% en paises de ingresos bajos (el 75% de estos
no reciben el tratamiento necesario) y medianos; el riesgo de muerte es hasta 3 veces mayor
que en la poblacion general y se estima que cerca del 70% de las personas con epilepsia
podrian vivir libres de crisis si se trataran adecuadamente (3).

Esto destaca la importancia del correcto diagndstico y tratamiento de esta patologia, que
puede condicionar gravemente la calidad de vida de quien la sufre, especialmente en los
casos en los que no se puede acceder a los recursos necesarios para tratarse.

2.2. Epidemiologia

Segln una revision sistematica con metaanalisis publicada en 2017 (4), en la que se
analizaron 222 estudios con mas de 124 millones de personas, la prevalencia puntual de
epilepsia activa es de 6.38 de cada 1000 personas (IC 95%: 5.57-7.3), la prevalencia anual
es de 2.38 por 1000 (IC 95%: 1,53-5,26) y la prevalencia de por vida de 7,60 por 1.000
personas (IC 95%: 6,17-9,38).

La incidencia anual acumulada es de 67.77 por 1000 y la tasa de incidencia es de 61.44 por
1000. La epilepsia es, por tanto, una de las enfermedades neuroldgicas mas comunes en el
mundo, afectando a personas de diferente edad, origen, clase social y sexo (4).

La prevalencia es mas alta en adolescentes y adultos jovenes (8.86/1000 de 10 a 19 afios,
9.14/1000 de 20 a 29 afios comparado a 5.19 de 0 a 9 afios 0 7.17 en mayores de 60), pero
la incidencia es mayor en extremos de edad (nifios menores de 10 afios y adultos mayores
de 60). La mayor prevalenciay tasa de incidencia se da en paises de ingresos bajos y medios,
donde ademas existe una mayor brecha terapéutica (tasa de incidencia de 138.99/100000
personas/afio en paises de ingresos bajos/medios comparada a la tasa de paises de ingresos
altos, que es de 48.86/100000 personas/afio). También son ligeramente mayores la
prevalencia e incidencia en hombres (prevalencia de 7.31/1000 e incidencia de
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63.97/100000 personas/aiio) que en mujeres (prevalencia de 6.85/1000 e incidencia de
57.43/100000 personas/afio) (4).

2.3. Fisiopatologia

La epileptogénesis es el proceso por el que un cerebro previamente sano pasa a generar
crisis espontaneas y recurrentes. Este fendmeno se achaca al resultado de un desequilibrio
entre inhibicidn y excitacion neuronal, que conlleva actividad excesiva, sincronizada e
inestable (5).

No obstante, el desarrollo y mantenimiento de la epilepsia no se debe Unicamente a factores
neuronales. Los astrocitos y la microglia contribuyen de forma importante al proceso, tanto
en condiciones basales como en respuesta a lesiones (6).

Este desequilibrio no requiere necesariamente hiperexcitabilidad o pérdida de inhibicién.
Existen casos en los que un aumento de la inhibicion puede generar crisis de ausencia o
ciertas epilepsias limbicas en cerebros inmaduros (5).

Diversas funciones gliales pueden favorecer la hiperexcitabilidad neuronal, como la
reduccion de canales Kird.1 y AQP4, que limitan la capacidad de eliminar potasio
extracelular, contribuyendo a la despolarizacion sostenida neuronal, la disminucion de
transportadores de glutamato, que impiden la captacion del neurotransmisor excitador, o el
déficit de glutamina sintetasa, que impide la conversion de glutamato en glutamina,
reduciendo la sintesis de GABA (inhibidor) y por lo tanto generando desequilibrio entre
mecanismos excitatorios e inhibitorios (6).

Existen también mecanismos inflamatorios que, tras un dafio cerebral por traumatismo,
infeccion, hipoxia u otros mecanismos, generan una cascada de liberacion de mediadores
proinflamatorios por astrocitos y microglia, como IL-1 0 TNF-a, que desencadenan vias
intracelulares como NF-«xB, aumentando la expresion de genes proinflamatorios. A nivel
sinaptico, esta inflamacion facilita la entrada calcio por la fosforilacion de receptores
NMDA; el dafio en la barrera hematoencefalica también puede facilitar la entrada de
proteinas como la albumina, que activa receptores TFG- B en astrocitos y reduce la
expresion de Kird.1y GLT-1 (6).

En epilepsias generalizadas (ver clasificacion méas adelante), las redes epileptdgenas estan
distribuidas ampliamente y suelen implicar estructuras talamocorticales bilaterales; las
epilepsias focales, en cambio, afectan a circuitos neuronales unilaterales, a menudo limbicos
0 neocorticales (5).

2.4.Clasificacion de la epilepsia

La nueva clasificacion de la ILAE de 2025, que actualiza la de 2017, se basa en cuatro clases
principales de crisis epilépticas: focales (origen en una red neuronal limitada a un
hemisferio), generalizadas (comienzan simultdneamente en ambos hemisferios, con redes
ampliamente distribuidas), desconocidas (no se puede determinar si son focales o
generalizadas) y no clasificadas: no hay suficiente informacion ni para ubicarla como
conocida o desconocida) (7).

Cada clase incluye tipos de crisis definidos y se pueden caracterizar mediante descriptores,
como la presencia de manifestaciones observables (sustituye a “motoras/no motoras” de
2017) y la secuencia de sintomas; la semiologia se describe en orden cronoldgico, en lugar
de priorizar el primer sintoma como en la anterior clasificacion. Otros cambios incluyen el
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cambio de awareness por conciousness, que define la conciencia como la capacidad de
responder y recordar en lugar de Gnicamente el recuerdo (7).

Para facilitar la comprension de la clasificacion se ha elaborado la siguiente tabla (ver Tabla
1), basada en la Gltima clasificacion (2025) de la ILAE (7).

Tabla 1: Clasificacion de las crisis epilépticas (7)

Categoria . - Nivel de Observabilidad y
e Subtipos o clasificadores o i
principal conciencia descriptores

Puede tener o no

Por otra parte, existen diferentes tipos de epilepsia segun el origen de las crisis: epilepsia
focal, epilepsia generalizada, epilepsia combinada focal y generalizada (término acufiado
para clasificar sindromes como Dravet 0 Lennox-Gastaut, que con frecuencia incluyen crisis
focales y generalizadas) o epilepsia desconocida. La clasificacion de la ILAE (2017) incluye
también informacion sobre su etiologia (estructural, genética, infecciosa, metabolica,
inmune, desconocida...); lo primero que debe hacerse es clasificar el tipo de crisis, después
el tipo de epilepsia y por altimo, en caso de que sea posible, establecer el diagnostico de un
sindrome epiléptico (epilepsia de ausencia juvenil, Dravet, Lennox-Gastaut...), que se
identificaria con un conjunto de caracteristicas clinicas, de edad de inicio, tipo de crisis,
electroencefalograma (EEG) y neuroimagen (8).

- Con conciencia manifestaciones
preservada Conciencia observables. Se
- Con conciencia alterada preservada o recomienda describir la
- Focal con progresion a alterada (segun secuencia clinica
crisis tonico-clonica clinica) completa (inicio,
bilateral progresion,

recuperacion).

Igual que en las crisis
- Con conciencia focales: describir si tiene

Conciencia . :
preservada manifestaciones
o preservada, alterada
- Con conciencia alterada . . observables y detallar la
- RET 0 indeterminada . P
- Tonico-cldnica bilateral semiologia siempre que

sea posible.

- Ausencias (tipicas,
atipicas, miocldnicas y de
inicio en edad temprana)
- Crisis tonico-clonicas
(mioclonicas y ausencias | No se subdividen
con progresion a tonico- || segun conciencia

Se describen mediante
observacion directa. No
se emplea la distincion

clénica) (se asume T
RS . de conciencia. La
- Otras: Crisis afectacion . P
e . . semiologia orienta al
miocldnicas, clénicas, generalizada) subtino
mioclonicas negativas, po.
espasmos, tonicas,
aténicas y mioclonico-
aténicas
No se dispone de Categoria provisional
suficiente informacion — hasta obtener mas
para clasificarla informacién.




2.5. Semiologia

La semiologia ictal describe los signos y sintomas presentes durante una crisis epiléptica.
Es una herramienta clave para localizar y lateralizar el foco epiléptico, ya que cada region
del cerebro afectada generara un tipo concreto de semiologia. El glosario elaborado por la
Liga Internacional contra la Epilepsia (ILAE) en 2022 (9), con una correccion técnica en
2024 (10)(limitada a enlaces de video), clasifica estos fendmenos segin su valor clinico.

En la Tabla 2 se puede ver la diferente semiologia de las crisis, la localizacion tipica y la
lateralizacion a la que orienta de forma resumida.

Tabla 2: Semiologia de las crisis (9)

Conciencia Pérdida completa Epilepsia del Dominante
de conciencia I6bulo temporal
dominante
Conciencia Responsividad Frecuente en No dominante
parcial durante hemisferio no
automatismos dominante
Fendmenos Alucinaciones Corteza temporal Temporal
sensoriales auditivas posterior superior
Fendmenos Sensacion insula posterior No especificado
sensoriales gustativa dorsal
Fendmenos Alucinacién Amigdala, corteza | Ipsilateral si unilateral
sensoriales olfativa orbitofrontal,
insula posterior
dorsal
Fendmenos Sensaciones Corteza sensitiva Contralateral
sensoriales somaticas primaria
unilaterales no
dolorosas
Fendmenos Dolor térmico insula posterior Contralateral
sensoriales unilateral superior
Fendmenos Alucinaciones Corteza visual Contralateral
sensoriales visuales primaria
elementales
unilaterales
Fendmenos Sintomas Region temporo- No especificado
sensoriales vestibulares perisilviana
posterior, incluida
la insula
Fendmenos Miedo Amigdala, corteza Temporal o frontal
afectivos orbitofrontal,
cingulo anterior
Fendmenos Extasis o placer insula anterior No especificado
afectivos intenso dorsal
Fendmenos Afasia ictal Areas de Broca, Dominante
cognitivos Wernicke, region
basal del I6bulo
temporal
Fendmenos Déja vu o estados | Lobulo temporal Temporal
cognitivos oniricos mesial




Fendmenos Distonia ictal Involucra Contralateral
motores unilateral ganglios basales
(comln en
epilepsia
temporal)
Fendmenos Figura en cuatro Premotora, brazo Contralateral
motores extendido indica
hemisferio
contralateral
Fendmenos Giro forzado de Corteza motora Contralateral
motores cabeza y 0jos frontal
(versivo)
Fendmenos Nistagmo Lébulo occipital Contralateral (fase
motores epiléptico rapida)
Fendmenos Espasmos No especificado Contralateral si
motores epilépticos unilateral
unilaterales
Automatismos Movimientos Epilepsia del Ipsilateral si unilateral
gestuales I6bulo temporal

unilaterales (ej.
frotarse las manos)

Automatismos

Manipulacion
genital unilateral

No especificado

Ipsilateral si unilateral

Automatismos Risa o llanto ictal Hamartoma No especificado
en racimos hipotalamico
Fendmenos Bradicardia o Lébulos No especificado
autonémicos asistolia ictal temporales
bilaterales o
corteza
orbitofrontal
Fendmenos Sensacion Lobulo temporal No especificado
autonémicos epigastrica
Fendmenos Vomito o insula y region No especificado
autonémicos hipersalivacion opercular
Fendmenos Apnea ictal Lobulo temporal Contralateral

autondmicos

(por propagacion
contralateral)

Postictal Paresia (paralisis Corteza motora Contralateral
de Todd)
Postictal Nose - wiping Epilepsia Ipsilateral
(tocarse la nariz) temporal (mas
frecuente que
frontal)
Postictal Afasia postictal Hemisferio del Dominante
lenguaje
Postictal Cefalea postictal Epilepsia del Ipsilateral

I6bulo temporal
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2.6. Epilepsias reflejas

Existe un tipo de epilepsia, la epilepsia refleja, en la que determinados estimulos, que
pueden ser sensoriales (generalmente visuales, raramente tactiles o auditivos) o cognitivos
(leer, hablar, escuchar musica...) generan crisis de forma predecible y reproducible en un
mismo paciente. A diferencia de las crisis espontaneas, en este tipo de patologia se conoce
el estimulo que desencadena descargas epilépticas; esta accion-reaccion puede producirse
en segundos, en caso de crisis inducidas por estimulos sensoriales, o minutos, si el
desencadenante requiere procesos cognitivos complejos (11).

Desde el punto de vista fisiopatologico, estos estimulos activan redes funcionales
neuronales implicadas normalmente en funciones sensoriales o cognitivas avanzadas (como
el procesamiento musical), y, en estos pacientes, esta activacion funcional puede alcanzar
el umbral de hiperexcitabilidad en determinadas regiones del cerebro, generando descargas
epileptdgenas (11).

En las epilepsias generalizadas idiopaticas, y especialmente en la epilepsia mioclénica
juvenil (JME), los mecanismos reflejos parecen relacionarse con la disfuncion de redes
distribuidas, reclutdndose patolégicamente estructuras cerebrales interconectadas y
funcionalmente definidas por estimulos como la luz (fotosensibilidad), generando crisis en
estos pacientes.

En cambio, en las epilepsias focales como la epilepsia del lébulo temporal, estos
desencadenantes reflejos parecen menos frecuentes y su efecto parece depender mas de una
region hiperexcitable o estructuralmente dafiada, que se activa con el estimulo
desencadenante (11).

2.7. Epilepsia y musica

Una variante poco comun (1:10.000.000) (12) de esta patologia es la epilepsia musicdgena
(EM), una epilepsia refleja “reportada en pacientes con epilepsia temporal lateral
autosomico dominante (ADTLE) y otras epilepsias genéticas raras (por ejemplo: Sd.
Dravet)’(2). En esta variante de la enfermedad, la musica actia como estimulo
desencadenante o “trigger” de las crisis.

El estimulo suele tener alto contenido emocional para el paciente (canciones significativas,
estilos concretos, o incluso solo imaginar o tocar musica), la zona méas frecuentemente
implicada parece ser el 16bulo temporal derecho y la mayoria de las pacientes no tienen
lesiones estructurales visibles en neuroimagen, aunque si se muestran alteraciones en
pruebas funcionales (13).

Parece existir una correlacion entre ciertas epilepsias con base autoinmune y esta patologia;
esto se analizara detalladamente en los resultados.

Pero esta no es la Unica interaccion entre la muasica y los pacientes epilépticos. Existen casos
en los que la masica es, en lugar de causa, manifestacion de la propia crisis: algunos
pacientes cantan o tararean durante las crisis, lo que se conoce como automatismo musical
(14).

Otros pacientes, especialmente los que han recibido educacion musical superior 0 que son
musicos, pueden sufrir cambios perceptivos en la muasica o una disminucién de sus
capacidades musicales (15).

Mayor interés incluso que esto podria tener la musica como tratamiento de la propia
enfermedad, con la sonata de Mozart K-488 (12) siendo la composicion de mayor potencial
11



antiepiléptico estudiada, y la mas ampliamente conocida en esta patologia, con varios
estudios al respecto que se analizaran para determinar el potencial terapéutico de esta
intervencion no farmacologica.

2.8. Procesamiento musical

Aunque mdasica y habla comparten estructuras jerarquicas, difieren en sus demandas
acusticas. El habla se apoya principalmente en cambios temporales rapidos (milisegundos),
mientras que la musica depende de relaciones tonales estables y precisas, con cambios en la
frecuencia mas pequefios pero relevantes (16).

La corteza auditiva primaria se ubica en el giro de Heschl (HG). Existe asimetria estructural
en ambos hemisferios: en el HG izquierdo se encuentra mas sustancia blanca, células
piramidales mas grandes, mayor mielinizacion y conectividad, lo que sugiere que este lado
es mejor en procesamiento temporal (muy importante para el habla) y el derecho es mejor
en procesamiento espectral o frecuencial (16).

El sistema auditivo humano parece tener dos rutas especializadas: la izquierda, sensible a
eventos acusticos rapidos, de 20 a 50 ms., ideal para el habla, mientras que la ruta derecha
es sensible a cambios mas lentos y sutiles en frecuencia, de 150 a 250 ms., por lo que es
mas Util para musica y tono (16).

En la practica, esto se aprecia en pacientes con lesiones en el hemisferio derecho, que
pueden tener amusia sin afectar el lenguaje, o pacientes con lesiones izquierdas, afectados
mas en tareas temporales (sincronia, ritmo breve) (16).

Estudios de imagen por resonancia magnética funcional (IRMf) y tomografia por emision
de positrones (PET) muestran que tareas de procesamiento espectral activan mas el
hemisferio derecho y tareas de procesamiento temporal activan mas el izquierdo (16).

2.9. Tratamiento

Para el tratamiento de la epilepsia existe diferente medicacion antiepiléptica (MAC), cuya
eleccion dependera de las caracteristicas de la epilepsia de cada paciente. Suelen ser la
primera opcion terapéutica, con alrededor de un 30-35% (este porcentaje varia segln la
poblacién estudiada) de los pacientes no respondiendo al tratamiento (2), es decir, con
epilepsia refractaria a farmacos antiepilépticos o farmacorresistente, definida por La Liga
Internacional contra la Epilepsia como aquella en la que “ha fracasado el ensayo terapéutico
con dos FAE (en monoterapia 0 en combinacién), que han sido bien tolerados y
adecuadamente seleccionados y empleados, para conseguir una libertad de crisis mantenida
en el tiempo” (17). Dada esta situacion, existen alternativas terapéuticas como la cirugia, en
caso de que el foco epileptdgeno sea visible en neuroimagen y concordante con los datos
electroclinicos, con hasta un 70% de los pacientes libres de crisis tras esta. Otras alternativas
terapéuticas, en pacientes con determinadas caracteristicas, pueden ser la
neuroestimulacion, la cirugia minimamente invasiva o la dieta cetogénica (2).

3. Hipdtesis del trabajo

La epilepsia musicogena se produce principalmente por la activacion anémala de redes
temporolimbicas implicadas en el procesamiento auditivo emocional, siendo el contenido
afectivo de la musica un factor clave en la generacion de las crisis.

La lateralizacion del foco epileptdgeno en la epilepsia musicogena depende de las
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caracteristicas del estimulo musical, predominando la implicacién del l6bulo temporal
derecho en estimulos musicales emocionales y del izquierdo en mdsica con letras o
contenido linguistico.

Existe una asociacion significativa entre epilepsia musicogena refractaria y autoinmunidad
mediada por anticuerpos anti-GADG65, lo que justifica la inclusion sistematica de estudios
inmunoldgicos en el protocolo diagnostico de pacientes con EM de inicio en la edad adulta
o resistencia a farmacos.

La epilepsia musicdgena constituye un fenotipo epiléptico heterogéneo en el que pueden
coexistir mecanismos fisiopatologicos distintos, desde una disfuncion limbica relacionada
con el procesamiento emocional de la musica hasta alteraciones inmunomediadas,
requiriendo un abordaje diagndstico y terapéutico individualizado.

La identificacion sistematica de desencadenantes musicales en pacientes con crisis focales
de origen temporal permite mejorar el reconocimiento de epilepsia musicégena y evitar
retrasos diagnosticos, especialmente en casos con antecedentes psiquiatricos o sintomas
atipicos.

4. Objetivos

4.1. Objetivo principal

Analizar de forma sistematica la evidencia disponible sobre la epilepsia musicégena,
estableciendo las localizaciones anatdbmicas mas comunes en esta patologia y su
lateralizacion, los posibles mecanismos inmunoldgicos implicados y el contenido emocional
del estimulo.

4.2. Objetivos secundarios

Examinar la presencia de conductas musicales espontaneas (canto, tarareo) en el transcurso
de las crisis, y si comparten caracteristicas con la epilepsia musicdgena (por localizacién
del foco, patrones de activacion cerebral, etc.).

Explorar el cambio de percepcion musical como efecto secundario de tratamientos
antiepilepsia (tanto farmacol6gicos como quirdrgicos) y su posible correlaciéon con la
localizacion del foco, examinando alternativas terapéuticas en pacientes cuya calidad de
vida se pueda reducir en caso de perder habilidades musicales.

Evaluar de forma critica la evidencia disponible sobre la utilizacion de la muasica como

intervencion terapéutica en epilepsias refractarias o de dificil control farmacolégico.

5. Materiales y métodos

5.1. Disefio del estudio

Este trabajo consiste en una revision sistematica de la literatura. Se sigue la metodologia
propuesta en la guia PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses), con el fin de garantizar la transparencia y la reproducibilidad del proceso de
busqueda, seleccion y andlisis de los estudios.
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5.2. Fuentes de informacion

Para identificar las publicaciones relevantes sobre epilepsia musicdgena, manifestaciones
clinicas relacionadas con la musica (canto, tarareo), posibles aplicaciones terapéuticas de la
mausica en la epilepsia y los efectos del tratamiento en la percepcién musical se emplearan
como fuentes las bases de datos bibliograficas “PubMed” y “Scopus”.

Estas fuentes se han seleccionado por su cobertura en el &mbito médico y su relevancia para
estudios de neurologia y epilepsia.

5.3. Estrategia de busqueda

Se filtr6 la busqueda por estudios publicados en los Gltimos 10 afios (2015-2025). Se
definieron términos relacionados con:

Epilepsia: “Epilepsy”, “Epileptic seizure”

Musica: “Music”, “Music therapy”, “musical hallucination”, “music perception”,
“musicogenic”

Se emplearon operadores booleanos (AND, OR) y filtros de bldsqueda por apartado.

Se realizaron las siguientes busquedas:

Pubmed: (music[Title/Abstract] OR musical hallucination[Title/Abstract] OR music
therapy[Title/Abstract] OR music perception[Title/Abstract] OR
musicogenic[Title/Abstract]) AND (epilepsy[Title/Abstract] OR epileptic
seizure[Title/Abstract])

Scopus: ( music OR ( musical AND hallucination ) OR ( music AND therapy ) OR
musicogenic OR ( music AND perception ) ) AND ( epilepsy OR ( epileptic AND seizure )
), restringiendo la busqueda al titulo.

Se incluyeron articulos en inglés y espafiol, excluyendo otras lenguas si no se dispone de
traduccion.

Se excluyeron los estudios que no tratasen aspectos clinicos o fisiopatologicos de la
epilepsia en relacién con la masica en adultos.

5.4. Criterios de inclusion

Estudios o casos clinicos que describan epilepsia musicdgena (crisis desencadenadas por
estimulos musicales concretos).

Estudios o informes de casos que describan canto o tarareo durante crisis epilépticas.
Investigaciones sobre la percepcion musical alterada en pacientes con epilepsia.

Articulos que examinen la eficacia de intervenciones musicales (musicoterapia,
estimulacidén musical) en epilepsia, especialmente en poblacidn con epilepsia refractaria.

5.5. Criterios de exclusién

Estudios cuya tematica no aporte datos clinicos, fisiopatoldgicos o terapéuticos sobre la
relacién entre musica y epilepsia.
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Estudios que evallen la eficacia de la musica como intervencion terapéutica y que no tengan
una potencia estadistica significativa (n<20)

Publicaciones en idiomas distintos a los de la busqueda definida (si no se dispone de
traduccion).

Estudios sin datos originales o sin relevancia para la pregunta de investigacion.

Estudios hechos exclusivamente en poblacion no adulta. *Se ha incluido un reporte de un
adolescente de 17 afios, por aportar datos relevantes sobre lateralizacion y por su edad muy
cercana a la adulta.

Fecha de publicacién fuera del intervalo mencionado.

5.6. Proceso de seleccién de los estudios

El protocolo de seleccion sigue los pasos recomendados por PRISMA:

e Eliminacion de duplicados: Tras la busqueda en todas las fuentes, se importaran las
referencias en un gestor bibliografico (Refworks) y se eliminaran los duplicados.

e Cribado inicial (titulos y resimenes): Se examinaran titulos y resimenes para
descartar rapidamente articulos que no cumplan con los criterios de inclusion.

e Lectura a texto completo: Aquellos estudios que superen el cribado pasaran a la
evaluacion de texto completo; se aplicaran nuevamente los criterios de inclusion y
exclusion.

e Diagrama de flujo (PRISMA): Se elaborard un diagrama o tabla que muestre el
namero de estudios identificados en la busqueda, cuantos fueron excluidos en cada
fase y el motivo de exclusion.

5.7. Extraccion de datos

Se elaborard una tabla con la siguiente informacion minima de cada estudio (por la
heterogeneidad del estudio, la tabla se realizara Gnicamente de los estudios sobre epilepsia
musicdgena)

Autor(es) y afio de publicacion

Numero de pacientes

Pruebas realizadas

Localizacién del foco epiléptico y lateralizacion (si se informan)

Tipo de masica desencadenante y componente emocional o cognitivo del estimulo.

5.8. Sintesis de resultados

Se realizard una sintesis narrativa de los resultados, dada la heterogeneidad esperable del
tema a tratar (pocos ensayos clinicos, distintas cuestiones a estudiar...), agrupando los
estudios por subtemas (epilepsia musicogena, canto/tarareo en crisis, terapia musical y
cambios en la percepcion musical) y discutiendo los posibles mecanismos neurofisioldgicos
implicados, las localizaciones anatomicas de los focos epilépticos, y la eficacia de las
intervenciones musicales.

5.9. Limitaciones
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Escasez de estudios experimentales de gran tamafio muestral (dada la rareza de la epilepsia
musicdgena).

Posible sesgo de publicacidn en casos clinicos (se reportan preferentemente situaciones
inusuales).

Heterogeneidad en la definicion de “estimulo musical”, metodologia de registro de crisis y
localizacion del foco epiléptico.

Escasez de ensayos doble ciego aleatorizados con gran tamafio muestral para evaluar la
eficacia de la musicoterapia.

5.10. Presentacion de los resultados

Ademas de la descripcién narrativa, se incluira:

Tablas que resuman las principales caracteristicas y hallazgos de cada estudio seleccionado.
Diagrama PRISMA que refleje el nimero total de referencias encontradas, incluidas y
excluidas en cada fase (FIGURA 1).

Figura 1: Diagrama de flujo(18)
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6. Resultados

Tras el cribado de los resultados, se seleccionaron 19 estudios sobre la epilepsia
musicdgena, 3 articulos sobre musicoterapia, 1 sobre canto o tarareo ictal, y 3 sobre cambios
en la percepcion musical en pacientes epilépticos

6.1. Epilepsia musicogena

De los 19 estudios sobre la epilepsia musicégena, 14 fueron casos clinicos individuales, 3
series de casos y 2 series de casos retrospectivos.

En el estudio de Pejovic et al., 2020 (19) se describe el caso de una paciente de 31 afios,
diestra con epilepsia mesial temporal derecha desde los 21 afios, con crisis
farmacorresistentes. No refiere interés ni formacion musical. Desarroll6 EM tras lobectomia
temporal derecha por epilepsia mesial temporal derecha.

Durante las crisis reflejas musicales, presentaba ansiedad, taquicardia a mas de 120
pulsaciones por minuto y posteriormente afasia global (imposibilidad para hablar). La
semiologia previa era distinta.

Los estudios prequirtrgicos (EEG, IRM y PET) apuntaban a un foco epiléptico en la region
mesial temporal derecha (hipocampo esclerdtico en analisis histopatologico). Se le realizo
una lobectomia temporal derecha y una amigdalo-hipocampectomia. Tras esta intervencion,
permanecio libre de crisis durante tres meses, tras los cuales empezé a experimentar nuevas
crisis reflejas provocadas por musica, aunque ninguna espontanea.

En el video-EEG se pudieron registrar dos crisis al reproducir la cancion desencadenante.

El registro EEG ictal localiz6 la actividad epiléptica en el 16bulo temporal izquierdo
(contralateral a la zona original), con menor implicacion derecha que antes de la cirugia. Ni
la IRM postictal ni la tomografia por emisidn de positrones con fluorodesoxiglucosa (PET-
FDG) evidenciaron lesiones adicionales mas alla de las causadas por la propia intervencion
quirdrgica.

No se refiere un estudio inmunoldgico, por lo que no se puede valorar su implicacién.

La paciente identific6 como desencadenante exclusivo cierto tipo de mdusica, siendo
especialmente provocadora la de Aleksandra Prijovi¢. En la discusion, los autores se basan
en los 3 minutos de latencia entre escuchar la cancion y la crisis para resaltar los probables
componentes emocionales y cognitivos del estimulo.

El estudio de Smith et al. (2021) (20) es una serie retrospectiva de casos que analiza la
asociacion entre epilepsia musicogena (EM) y autoinmunidad mediada por anticuerpos anti-
GADG6b5. Para ello, revisaron registros de la Mayo Clinic entre 2003 y 2019, buscando
pacientes diagnosticados de EM. Se identificaron 16 pacientes diagnosticados de EM, de
los cuales nueve habian sido evaluados serolégicamente ), y se compararon con una cohorte
de 71 pacientes con niveles elevados de anti-GADG5 y epilepsia sin crisis musicdgenas.
Ademas, se evaluaron 171 pacientes con positividad a otros anticuerpos (LGI1, CASPR2),
buscando casos de EM entre ellos. El 88 % de los 9 pacientes con EM y serologia eran
mujeres, con una edad media de inicio de las crisis de 23 afios. 7 eran diestros y 2 zurdos.

El tipo de crisis mas comun fueron crisis focales con pérdida de conciencia, en 7 de los
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pacientes (78%); 6 (67%) tenian crisis tonico-clonicas bilaterales. Todos los pacientes
tenian al menos crisis mensuales; los que mas crisis tenian, de 5 a 6 mensuales a varias al
dia. 2 tuvieron crisis musicogenas desde el inicio de la epilepsia, y 4 en un rango mediano
de 5 afios desde el inicio de la epilepsia. En los otros 3, no se pudo establecer la cronologia.

El EEG documento crisis inducidas por masica en cuatro pacientes: tres con focoen LTD y
uno en LTI. Se registraron crisis de origen bitemporal en 2 pacientes (22%), y descargas
epileptiformes de origen bitemporal en 5 (55%). En cuanto a la imagen por resonancia
magnética, fue normal en el 78 % de los casos, observandose hallazgos andmalos en dos
pacientes, aunque solo uno presentaba una lesion considerada epileptégena (esclerosis
temporal derecha). En seis pacientes se analiz6 el liquido cefalorraquideo, siendo normales
los recuentos de leucocitos; en los cuatro en los que se determing, la IgG-GADG65 en LCR
fue positiva.

El tipo de mdsica desencadenante era especifico para cada paciente, incluyendo géneros
como pop, techno, himnos y musica cléasica. No se detalla de forma sistematica si existia un
componente emocional relevante.

8 de los 9 pacientes tuvieron algun tipo de hallazgo electroencefalografico sugerente de
génesis en LTD, aunque en EEG solo se registraron crisis exclusivamente derechas en 5,
hallando origen bilateral en 2 y origen en LTI en otros 2 (uno de ellos zurdo).

Los 9 pacientes serologicamente evaluados fueron positivos para anticuerpos anti-GADG65,
con niveles elevados (> 20 nmol/L). No se detectaron otros anticuerpos neuronales como
LGI1 o CASPR2. La mayoria presentaba ademés enfermedades autoinmunes
concomitantes, como diabetes tipo 1, tiroiditis 0 anemia perniciosa. Se obtuvo liquido
cefalorraquideo (LCR) en 6 pacientes, con recuentos normales de glébulos blancos; IgG-
GADG5 en LCR fue positiva en los 4 pacientes en los que se testo.

En 8/9 casos, las crisis eran resistentes a farmacos antiepilépticos. Cuatro de ellos recibieron
inmunoterapia (corticoides e inmunoglobulinas intravenosas), aunque solo uno obtuvo una
mejoria significativa (>50 % de reduccion de crisis). La mediana de inicio de tratamiento
inmunomodulador desde el comienzo de las crisis fue de 4 afios. Ni rituximab ni
micofenolato resultaron eficaces. Dos pacientes fueron sometidos a lobectomia temporal
derecha, sin lograr remision sostenida (uno no mejord, por lo que se prob6 un
neuroestimulador sin eficacia; el otro estuvo libre de crisis durante tres meses). Otro
paciente mostré mejoria >50% en reduccién de crisis con un estimulador del nervio vago, y
uno mas (en que los MAC vy las inmunoglobulinas intravenosas (IGIV) fueron ineficaces)
logré control evitando la exposicion al estimulo musical desencadenante.

Entre los casos de epilepsia y serologia positiva para otros anticuerpos (LGI1, CASPR2) no
se encontraron casos de EM. Al comparar los pacientes con seropositividad para GAD65 y
epilepsia no musicégena con los 9 con EM y GADG65, se encontrd que en los casos de EM
hay mayor evidencia electrografica de epilepsia de LTD (8/9, 89%), comparada con 28/60
(47%) en los pacientes sin crisis reflejas por musica (p=,03); las crisis tdnico-clénicas
bilaterales y la epilepsia intratable fueron ligeramente mas comunes en EM, sin
significancia estadistica.

El estudio de Morano et al. (2021) (21) describe el caso de un paciente ambidiestro de 25
afios, con antecedentes de encefalitis limbica autoinmune seronegativa diagnosticada a los
21 afios, seguida del desarrollo de un linfoma B maduro, tratado con quimioterapia y
trasplante autologo. Ha recibido educacién musical desde nifio y es guitarrista con mas de
14 afios de experiencia.
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Antes del diagnostico, habia comenzado a presentar episodios focales caracterizadas por
deja-vu, gusto metalico y automatismos. Después, se diagnosticé y tratd la encefalitis; y
posteriormente el linfoma. Al no remitir las crisis tras la remision de la enfermedad
hematoldgica, y que seguia con crisis diarias 0 semanales, se iniciaron distintos MAC sin
éxito.

Al momento del inicio de los sintomas se le realiz6 una IRM que mostro alteraciones en
estructuras temporales mesiales bilaterales (hallazgos confirmados en otra IRM posterior)
y un EEG, que revel6 crisis bilaterales asincronas. En un EEG ambulatorio de 24 horas,
presento cinco crisis, de las cuales cuatro estaban asociadas a la musica. Se pudo localizar
el inicio de 3 crisis, 2 de ellas en LTI y otra en LTD. Posteriormente se realizd un video-
EEG con provocacion controlada, reproduciendo masica aleatoria en intervalos. A los 14
minutos, una cancion de hard rock desconocido pero agradable provocd una crisis con
semiologia similar a la anteriormente descrita. EI EEG mostré inicio en derivaciones
temporales medias derechas, con propagacion rapida a regiones centro-parieto-occipitales
derechas y contralaterales. Inicialmente, tras la encefalitis, el paciente presentaba actividad
epileptiforme bitemporal, evidenciada en registros previos.

Los autores, por lo tanto, establecieron que el foco ictal era temporal bilateral.

Las crisis eran provocadas incluso por piezas desconocidas y sin contenido emocional
aparente, asi como por el andlisis mental del contenido musical, lo que sugiere un
componente cognitivo en el desencadenamiento, mas que afectivo.

La actividad ictal comenz6 en el I6bulo temporal derecho, con réapida propagacion
contralateral, aunque el paciente habia mostrado actividad bitemporal desde su encefalitis
inicial.

No se realizo6 estudio inmunoldgico especifico en el momento de la evaluacion, aunque la
historia clinica sugiere una base autoinmune probable, en el contexto de encefalitis limbica
seronegativa confirmada previamente.

La encefalitis se trat6 con corticoides, IGIV, con posterior cambio a azatioprina, sin mejoria
clinica. La evolucion fue de epilepsia farmacorresistente (se probaron carbamazepina,
lacosamida, levetiracetam, zonisamida y topiramato en distintas combinaciones), sin
respuesta documentada a inmunoterapia ni tratamiento quirdrgico.

Otro caso publicado por Desai et al. en 2023(22) describe a una mujer de 18 afios con
epilepsia musicdgena asociada a encefalopatia STXBP1, siendo este el primer caso
documentado que relaciona ambas entidades. La paciente presentaba discapacidad
intelectual profunda y epilepsia desde el segundo dia de vida, con una mutacion de novo
confirmada en el gen STXBP1 (c.794+1G>C).

Durante su hospitalizacion se observé que las crisis podian ser desencadenadas por sonidos
musicales especificos, como el tono de llamada del teléfono maévil, musica de un anuncio
de coches o ciertas alarmas sonoras. Estas crisis eran estereotipadas, con detencion
conductual, mirada fija, desviacion ocular, rigidez tonica y respiracion dificultosa, con una
duracion de entre 30 segundos y 2 minutos. Se registraron entre 2 y 6 crisis al dia, algunas
de ellas atonicas, que habian disminuido con el tiempo.

El EEG mostré actividad interictal con descargas de puntas y ondas agudas multifocales
bilaterales, mas frecuentes durante el suefio. Durante la provocacion sonora se registré una
crisis con electrodecremento difuso, activacion theta frontal y atenuacion progresiva con
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enlentecimiento ritmico en el cuadrante posterior derecho. Se documentaron otras diez
crisis, la mayoria no inducidas por estimulo musical, aunque no se logrd determinar con
precision la localizacion ictal inicial.

Las crisis se desencadenaban por tonos musicales complejos, como el tono de llamada
(musical) de un teléfono o fragmentos publicitarios, lo que sugiere que el estimulo auditivo
actuaba como desencadenante cognitivo y no meramente sensorial. No se describid si existia
un componente emocional asociado.

No se evaluaron marcadores inmunoldgicos ni se menciona sospecha de patologia
autoinmune, tratandose de una forma genética de encefalopatia epiléptica.

La paciente estaba en tratamiento con clonazepam, topiramato y primidona. Las crisis eran
refractarias al tratamiento, aunque algunas crisis atonicas habian disminuido
progresivamente. La epilepsia musicogena, en este caso, coexistia con otros tipos de crisis
no reflejas.

En el articulo publicado por Bratu et al. en 2023 (23) se describen dos casos clinicos de
epilepsia musicdgena temporal, uno de ellos con lesion estructural y otro asociado a
autoinmunidad. EI primero corresponde a una mujer diestra de 30 afios (inicio de crisis a
los 29), con antecedentes de diabetes tipo 1 y enfermedad de Stargardt. EI segundo caso es
una mujer diestra de 40 afios (debut a los 36), también con diabetes tipo 1.

En el primer caso, las crisis se desencadenaban por musica que le gustaba, presentando
sintomas vegetativos, automatismos orales y preservacion inicial de la conciencia. Tenia
crisis diarias pese al tratamiento con levetiracetam y lamotrigina. En el segundo caso, las
crisis eran provocadas Unicamente por ritmos musicales, sin carga emocional y la frecuencia
media era de 3 crisis diarias. En ambas pacientes se realizaron estudios de EEG con analisis
de componentes independientes (ICA). En la primera, el EEG mostré descargas interictales
y crisis iniciadas en el I6bulo temporal derecho. La RM mostraba hiperintensidades en
amigdala, hipocampo y lébulo temporal basal derechos, y el PET evidencio
hipometabolismo extenso en el mismo lado. El andlisis ICA localiz6 el dipolo ictal en la
region basal anterior del l6bulo temporal derecho. Se realizé una lobectomia temporal
derecha extendida, y el diagnéstico anatomopatolégico fue de displasia cortical focal tipo
I1A. Tres afios después, la paciente seguia libre de crisis (Engel 1A).

En el segundo caso, la IRM cerebral mostr6 incremento de volumen en la amigdala
izquierda e hipocampo, con la secuencia FLAIR revelando hiperintensidades en las mismas
regiones. EI EEG mostré descargas y crisis en el l6bulo temporal izquierdo. El analisis ICA
localiz6 la actividad ictal en el giro temporal superior izquierdo. Se detectaron anticuerpos
anti-GADG65 en titulos elevados (2 millones Ul/mL). La paciente fue tratada con
inmunoglobulinas intravenosas, y las crisis desaparecieron tras la primera dosis,
manteniéndose sin deterioro cognitivo ni nuevos episodios. La IRM de seguimiento,
realizada 3 meses después, mostro reduccion de las anomalias observadas en la previa.

En el primer caso, las crisis eran provocadas por musica emocionalmente significativa,
mientras que en el segundo se desencadenaban por ritmos sin carga afectiva. Ambas
pacientes presentaron un intervalo de latencia entre la exposicion musical y el inicio de la
crisis de entre 15 y 40 segundos, lo que los autores interpretan como reflejo de un
procesamiento cognitivo previo al desencadenamiento ictal.

En la paciente con displasia, la actividad ictal se localiz6 en el 16bulo temporal derecho,
tanto a nivel mesial como neocortical. En el segundo caso, la actividad se concentré en el
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giro temporal superior izquierdo, sin afectacion de estructuras profundas.

La paciente con anticuerpos anti-GADG65 fue diagnosticada de epilepsia autoinmune. No se
realizo estudio de anticuerpos en LCR, al considerar los resultados no iban a cambiar el
tratamiento (niveles muy elevados de anti-GADG5 en suero). La respuesta fue favorable a
la inmunoterapia, sin necesidad de otros tratamientos. No se refieren estudios serolégicos
para anticuerpos anti-GADG5 en el primer caso a pesar de su historia de DM tipo 1.

El estudio publicado en 2020 por Nuara et al. (24) presenta una revision sistematica de la
literatura sobre epilepsia musicogena, en la que documentan dos casos clinicos propios. El
primero corresponde a una mujer diestra de 38 afos (diagnosticada a los 35 afios, inicio de
sintomatologia a los 20), sin interés ni formacion musical, que presentaba crisis focales con
alteracion de conciencia provocadas por musica pop italiana sin carga emocional. No tiene
interés ni formacion musical. El segundo caso es una mujer diestra de 50 afios, diagnosticada
alos 47 afios tras 6 meses con crisis, las cuales estaban inducidas exclusivamente por musica
con contenido emocional (pop italiano e inglés), con un aura somatosensorial inicial,
seguida de ilusion visual y desconexion.

En ambas pacientes se emplearon técnicas avanzadas de analisis mediante
electroencefalografia de alta densidad (hd-EEG) (128 canales) y analisis de componentes
independientes (ICA). En la primera paciente, el EEG convencional no mostré alteraciones,
pero el hd-EEG con ICA revel6 actividad interictal localizada en region fronto-temporal
izquierda. En la segunda, el hd-EEG localizd la crisis en la region fronto-temporal derecha.

En la primera paciente el estimulo desencadenante no tenia componente emocional,
mientras que en la segunda si se trataba de muasica emocionalmente significativa. Las crisis
se producian después de 7 minutos escuchando musica epileptogena, lo que sugiere un
componente de integracion cognitiva mas que una respuesta sensorial inmediata.

En el primer caso se observé activacion fronto-temporal izquierda; en el segundo, fronto-
temporal derecha, sin evidencia de afectacion de estructuras mesiales profundas.

No se evaluaron marcadores inmunolégicos ni se menciona patologia autoinmune en
ninguno de los casos.

Ambas pacientes estaban recibiendo carbamazepina, con respuesta parcial en el primer caso
y nula en el segundo.

La revision sistematica incluyo 131 pacientes descritos en 67 estudios. La edad media fue
de 38 afios (reportada en 111 casos), con edad de inicio de 27 afios . EI 53 % (de 123 en los
que se reporta el dato) eran mujeres, y solo el 9 % tenian formacion musical. En el 66 % de
los casos el estimulo musical presentaba carga emocional significativa.

La presencia de auras se reportd en 39 casos, 14 de ellos con aura autondmica (la mas
frecuente); la semiologia se detallo en 68 casos, con automatismos oroalimentarios en 23 de
68 (33%), pérdida de conciencia en 39 de 68 (57%) y pérdida de conciencia con crisis
tonico-clonica en otros 15 (19%).

El EEG ictal (reportado en 75 pacientes) mostro alteraciones en el 16bulo temporal derecho
en el 47 % de los pacientes y en el izquierdo en el 29 %, bilaterales en el 9% y no focal o
alteraciones inespecificas en el 15%. Por lo tanto, hubo implicacién temporal confirmada
en el 85% de los casos. El 87,5 % (28/32) de las resonancias estructurales fueron normales,
y los estudios PET y Tomografia computarizada por emision de foton unico combinada con
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TC (SPECT-TC) también apoyaron la implicacion predominante del 16bulo temporal.

El 26% (n=15) de los 58 casos en los que se especifica tenian crisis provocadas Unicamente
por masica; espontaneas en el 38% (n=22), reflejas no musicogenas en el 7% (n=4, aunque
en el articulo se indica un 3%) y no especificadas en el 29% (n=17). La presencia o0 ausencia
de carga emocional, reportada en 67 casos, reveld que 44 de ellos (66%) reportaban
presencia de ella.

Di Giacomo et al. (2025) (25) presentan el caso de una mujer zurda de 32 afios, con crisis
epilépticas de inicio a los 29 afios. Su historia clinica no incluye eventos perinatales,
traumatismos ni infecciones del sistema nervioso central. La semiologia habitual de las
crisis consistia en ardor epigastrico ascendente, ansiedad subita y pérdida de conciencia.
Las crisis eran desencadenadas por musica italiana de estilo pop y rap, sin que la paciente
fuese consciente del estimulo desencadenante.

La paciente fue tratada sin éxito con levetiracetam, topiramato, carbamazepina y
zonisamida. La evaluacion prequirdrgica no permitio una localizacion clara del foco
epileptégeno. La IMR mostraba un discreto agrandamiento de la amigdala izquierda, laPET
no revelaba asimetrias metabdlicas, el EEG registraba descargas bitemporales asincrénicas
con predominio izquierdo, y la fMRI mostrd lateralizacion linguistica al hemisferio
izquierdo. La evaluacién neuropsicologica revel6 déficits bilaterales.

Dado el caracter refractario y la sospecha de afectacién mesial, se decidi realizar un estudio
con electrodos en el foramen oval, técnica semiinvasiva que permite el registro profundo de
estructuras temporales sin necesidad de estéreo-EEG. Se implantaron electrodos
bilateralmente en la cisterna magna medial a las estructuras amigalo-hipocampales. Se
registraron descargas interictales bilaterales y tres crisis: una iniciada en el l6bulo temporal
mesial derecho y dos en el izquierdo. Dos de las crisis fueron inducidas por masica pop/rap.
La actividad ictal registrada consistia en actividad rapida de bajo voltaje (“chirps”), un
marcador precoz tipico de estas crisis. La MEG fue concordante con la localizacion mesial
bilateral observada en el registro intracraneal.

El registro ictal reveld un origen bilateral mesial, con independencia entre ambos focos, lo
gue desaconsejaba una reseccion quirdrgica convencional.

La paciente presentaba titulos de anticuerpos anti-GADG65 elevados (329.750 IU/mL). Otros
autoanticuerpos neuronales fueron negativos. El diagnostico final fue de epilepsia
autoinmune refractaria con positividad anti-GADG65.

El estimulo desencadenante era musica de estilo pop y rap, sin reconocimiento consciente,
y no se especifico su carga emocional ni sus caracteristicas acusticas. El hecho de que el
paciente no identificara la musica como desencadenante hasta su ingreso apoya la hipétesis
de una activacion refleja involuntaria.

El tratamiento quirdrgico no fue considerado por la bilateralidad del foco. Los autores
sugieren optar en estos casos por inmunoterapia, como corticoides, inmunoglobulinas
intravenosas o plasmaféresis.

Se describe el caso (Nagahama Y et al., 2018) (26) de un adolescente diestro de 17 afios con
epilepsia musicogena de inicio a los 11 afios, con crisis provocadas por sonidos variados
durante préacticas con viola en la orquesta escolar. Las crisis consistian en distorsion auditiva
progresiva, alteracion del habla y, en ocasiones, desconexion, sin componente emocional
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claro. El paciente era farmacorresistente, habiendo fracasado cinco farmacos antiepilépticos
previos.

Las pruebas prequirtrgicas mostraron un EEG superficial no concluyente, una resonancia
magnética 3T normal y un PET sin hipometabolismo. La magnetoencefalografia (MEG)
reveld puntas en el giro de Heschl (HG) y en el giro temporal superior (STG) derechos, y
las pruebas neuropsicolégicas mostraron funciones cognitivas integras.

Se realiz6 una craneotomia frontotemporoparietal derecha para implantar electrodos
intracraneales con cobertura amplia, incluyendo HG, planum temporale (PT), I6bulo
temporal mesial, insula y corteza orbitofrontal. También se implantaron electrodos de
profundidad estereotaxicos dirigidos al HG y al PT.

Durante la monitorizacion intracraneal se registraron cinco crisis, una de ellas inducida por
una pieza de Beethoven. Todas comenzaron con puntas maximas en el HG, propagandose
a PT y STG lateral, con activacion de otras areas temporales anteriores. No se observo
participacion de estructuras mesiales (amigdala e hipocampo).

Las crisis eran provocadas por musica en general, normalmente durante los ensayos, pero
no por piezas especificas.

Se realizd una reseccion dirigida del HG y el PT derechos, asi como del I6bulo temporal
lateral anterior y el polo temporal, conservando la corteza orbitofrontal, las areas motoras
elocuentes y el I6bulo temporal mesial. El paciente permanecio libre de crisis al afio de
seguimiento (Engel 1), sin déficits neuroldgicos ni auditivos, conservando su habilidad
musical y percepcion auditiva, y manteniendo un rendimiento neuropsicoldgico estable.

El estudio de Tseng et al., 2018 (27) reporta tres pacientes con epilepsia musicogena, El
objetivo fue investigar si los elementos linguisticos de las canciones, como la voz humana
y la letra, estan relacionados con la actividad epileptogena. Para ello, se seleccionaron tres
pacientes diestros (dos hombres, una mujer, de entre 35 y 55 afios) con epilepsia musicogena
confirmada, identificados entre 4594 pacientes de un centro especializado.

Se expuso a estos pacientes a diversos estimulos musicales durante una monitorizacion
prolongada de video-EEG, incluyendo versiones vocales e instrumentales de canciones
conocidas, en varios idiomas (mandarin, taiwanés, inglés y japonés), controlando variables
como el tipo de instrumento, letra, idioma, familiaridad y contenido emocional. Se observo
que las crisis se desencadenaban Unicamente al escuchar canciones con letra'y voz, mientras
que las versiones instrumentales no provocaban actividad ictal. En todos los casos, las crisis
se originaban en el Iébulo temporal mesial izquierdo, propagandose en uno de ellos a
regiones neocorticales. En un caso, una cancion en japonés —version de otra en mandarin—
no provoco crisis al no ser reconocida por el paciente, lo que resalta la importancia de la
familiaridad linguistica y emocional del estimulo. La IMR fue normal en 2 pacientes; en el
otro, mostraba encefalomalacia en region temporal anterior derecha.

Los tres pacientes presentaban actividad ictal localizada con precision mediante electrodos
profundos o electrocorticografia subdural, segun el caso. El procesamiento linguistico de
las letras, el uso de voces femeninas agudas y la familiaridad idiomatica parecieron ser los
factores criticos de provocacion.

Las crisis eran provocadas exclusivamente por canciones con letra, lo que sugiere un papel
relevante del procesamiento del lenguaje musical, y no solo de la melodia. No se menciona
que existieran otras crisis no inducidas, lo que apoya la naturaleza reflejo de las crisis en
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estos casos.

En los tres casos, la actividad epileptiforme comenzo en el I6bulo temporal mesial izquierdo,
con propagacion en uno de ellos a corteza lateral izquierda y frontotemporal.

No se evalu6 inmunidad ni se mencionan estudios serologicos o sospecha de
autoinmunidad.

El articulo publicado por Klamer et al. (2015) (28) reporta el caso de un paciente diestro de
22 afios, con epilepsia focal farmacorresistente desde la infancia. Se trataba de una epilepsia
musicogena, con crisis que podian desencadenarse mediante exposicién a musica que el
propio paciente identificaba como estimulo habitual. En este caso, el género desencadenante
era el rap, caracterizado por letras ritmicas, tempo rapido, patron binario e intensidad sonora
media-alta. La musica utilizada para inducir las crisis fue seleccionada especificamente por
el paciente. No se intentd provocar crisis con otros géneros musicales.

Se aplicaron multiples técnicas de andlisis funcional para estudiar la conectividad efectiva
entre las regiones implicadas. Se wusaron EEG de alta densidad (hd-EEG),
magnetoencefalografia (MEG) y resonancia magnética funcional (MRIf), integradas
mediante modelos causales dindmicos (DCM), para mapear el foco epiléptico y su
propagacion. Posteriormente, los hallazgos fueron validados mediante EEG intracraneal
(iEEG). EI foco se localizo6 en el 16bulo temporal mesial derecho, con propagacion hacia
regiones mesiales frontales bilaterales. La concordancia entre las distintas técnicas no
invasivas y el iIEEG refuerza la validez del protocolo multimodal.

La actividad ictal comenzaba en el 16bulo temporal mesial derecho, extendiéndose luego
hacia regiones frontales mediales de ambos hemisferios, como se evidenci6 de forma
convergente por hd-EEG, MEG y fMRI, y posteriormente confirmado mediante iEEG.

Las crisis eran provocadas por canciones de rap, que el paciente no referia como agradables
o0 desagradables; no obstante, el retraso en la aparicion de la crisis (152 segundos), junto con
la sensacion desagradable referida por el paciente y la lateralizacién derecha, sugieren un
posible componente emocional en el estimulo.

No se evalu6 inmunidad, ni se investigd la presencia de autoanticuerpos neuronales.
Tampoco se valoro clinicamente la posibilidad de una etiologia autoinmune.

El paciente era farmacorresistente, aunque no se detallan los tratamientos recibidos ni su
evolucion clinica a largo plazo. Tampoco se considero cirugia ni se informa sobre medidas
terapéuticas especificas tras el estudio.

Uno de los casos reportados mas recientes es el publicado por Mohammadi-Asl et al. (2025)
(29), un estudio observacional basado en el caso de una mujer de 48 afios, sin antecedentes
neuroldgicos previos, que comenzd con crisis epilépticas a los 47 arios.

La paciente experimento su ultima crisis al escuchar musica roméntica, aparentemente con
alto contenido afectivo, con inicio de llanto, seguido de una sensacién de calor en el brazo
derecho. Tipicamente duraban 45 segundos, con automatismos orales y amnesia postictal;
estaba recibiendo lamotrigina.

Durante el ingreso hospitalario se realiz6 EEG, tomografia computarizada por emision de
foton unico combinada con tomografia computarizada (SPECT-TC) e IRM. EI EEG mostro
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inicio ictal en la region temporal media izquierda. EI SPECT evidencio hiperperfusion en el
I6bulo temporal anterior izquierdo durante la crisis, con propagacion hacia la region
temporal derecha y frontal izquierda.

El foco ictal fue localizado en el l6bulo temporal anterior izquierdo, con propagacion
posterior a temporal contralateral y frontal ipsilateral.

Ante la sospecha de una etiologia autoinmune, se realizaron estudios seroldgicos que
revelaron la presencia de anticuerpos anti-GAD65 en niveles de 57 (sin unidades
especificadas). Se establecio el diagndstico de encefalitis autoinmune asociada a estos
anticuerpos. La paciente recibio tratamiento con metilprednisolona intravenosa durante
cinco dias, sin mejoria clinica, por lo que se inicié inmunoglobulina intravenosa (1GIV)
durante otros cinco dias. Se obtuvo mejoria clinica y analitica, tras lo cual se afadio
tratamiento de mantenimiento con azatioprina, se siguieron utilizaron farmacos
antiepilépticos (lamotrigina, clobazam) y se dio de alta a la paciente.

El tipo de masica desencadenante fue romantica, de carga emocional elevada, aungue no se
especifican detalles sobre ritmo, estructura o letra. EI componente emocional parece haber
sido clave en el desencadenamiento ictal, dado el llanto previo y la identificacion de la
musica como emocionalmente significativa por parte de la paciente.

La paciente fue diagnosticada de encefalitis autoinmune por positividad de anticuerpos anti-
GADG65. No se informan resultados de otros autoanticuerpos neuronales.

Los autores sefialan que la respuesta clinica a la inmunoterapia fue favorable. Entre las
limitaciones del estudio destacan la falta de seguimiento clinico a largo plazo y la ausencia
de pruebas neuropsicologicas estructuradas. También se desconoce si otros estimulos
musicales podrian inducir crisis o si se realizaron provocaciones controladas.

En el articulo publicado en 2021 por Al-Attas et al. (30), se describe el caso de una mujer
diestra de 50 afios con epilepsia musicogena de larga evolucion, que habia comenzado a los
36 afios. La paciente tenia antecedentes médicos de diabetes mellitus tipo 1 e hipotiroidismo.
Las crisis se desencadenaban exclusivamente por estimulos musicales o auditivos fuertes,
especialmente ciertos tonos especificos de canciones arabes tradicionales, mientras que no
presentaba crisis espontaneas.

Durante el ingreso en unidad de monitorizaciéon prolongada, se registraron siete crisis
focales con alteracion de la conciencia al escuchar musica con un tono determinado. Las
crisis incluian pérdida de conciencia, automatismos orales y en la mano izquierda, con
posterior generalizacion secundaria. EI EEG ictal mostrd actividad de inicio en la region
temporal anterior izquierda, con actividad ritmica theta de 5-6 Hz que evoluciono en
amplitud y frecuencia. La IRM fue normal y no se realizaron estudios de imagen funcional
ni EEG intracraneal.

La mdsica desencadenante era siempre del mismo estilo (arabe tradicional), con una
tonalidad concreta, aunque no se analiza el contenido emocional asociado al estimulo ni se
documenta si habia relacion subjetiva afectiva por parte de la paciente.

El foco ictal fue localizado en el 16bulo temporal anterior izquierdo, con congruencia entre
la clinicay el registro ictal en el EEG.

Se confirmaron anticuerpos anti-GAD positivos en suero, aunque no se cuantificaron los
titulos. El equipo tratante recomendd inmunoterapia, pero la paciente rechazo esta opcion,
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optando por evitar la exposicion al estimulo musical. El tratamiento al alta consistia en
levetiracetam, carbamazepina y lamotrigina, f&rmacos que llevaba recibiendo desde hacia
dos afos.

Jesus-Ribeiro et al. reportan en 2020 (31) un caso de EM en una mujer de 61 afios, diestra,
con antecedentes de sindrome de Stiff-Person (SPS) (seropositivo, diagnosticado en 2011,
tenia anticuerpos anti-GAD de 800 nmol/L [normal<0.02] e IMR de columna,
electromiograma estudio de conduccion nerviosa y biopsia muscular normales. Respondio
bien a gabapentina y diazepam), DM tipo 1 (diagnosticada en 2018, no se especifica que sea
tipo 1 pero si refieren insulinodependencia) e hipotiroidismo. La paciente comenzo a tener
crisis reflejas provocadas al cantar o escuchar mdsica coral, en misa. Segun el marido,
interrumpia el canto, fijaba la mirada y tenia automatismos orales y manuales que duraban
unos minutos, con posterior confusion postictal de 2-3 minutos. No recordaba los episodios
y presentaba algunas crisis espontaneas también.

Se ingreso6 en la unidad de monitorizacion de epilepsia, donde se le realizé un video-EEG
en el que se registraron 4 crisis (todas reflejas al escuchar musica o cantar) con inicio en
LTI, iniciadas con apnea seguida de pérdida de conciencia y automatismos. La IMR cerebral
fue normal, exceptuando una minima asimetria en los cuernos temporales, siendo de mayor
tamano el derecho. Se realizo serologia para anticuerpos anti-GAD, resultando los niveles
en 1280 nmol/L.

La musica que desencadenaba las crisis era musica coral religiosa, durante canto grupal en
misa. Parece tener alto contenido emocional religioso.

El foco ictal se estableci6 mediante el video-EEG en el l6bulo temporal izquierdo, no
refiriendo otras zonas activadas o propagacion interhemisférica.

La paciente tenia una enfermedad inmune ya diagnosticada, SPS, y comorbilidad con otras
enfermedades autoinmunes como DM tipo | e hipotiroidismo, con titulos de anticuerpos
anti-GAD elevados tanto al diagnostico de SPS como al momento del estudio.

Se tratd con levetiracetam, con mejoria, aunque todavia tenia crisis automotoras cada 2
meses aproximadamente. Al momento del diagndstico de DM, se trat6 con IGIV, mejorando
los sintomas de SPS, el control glucémico y la frecuencia de las crisis epilépticas se redujo,
aunque no se especifica el grado exacto de mejoria ni la duracién del seguimiento desde la
intervencion.

El articulo publicado en 2019 por Goji et al. (32) describe otro caso de EM asociada a
anticuerpos anti-GAD. Se trataba de una mujer diestra, de 27 afos, sin antecedentes
personales de enfermedades del sistema nervioso central (SNC) ni familiares relevantes.
Vida laboral irregular (trabajaba por turnos) y no poseia formacién musical, aunque tenia
alta afinidad por la musica.

A los 23 afios inicio0 la clinica, con aura de déja-vu al escuchar baladas interpretadas por su
cantante favorito. Tuvo 5 episodios de aura seguidos de crisis tonico-clonicas generalizadas;
posteriormente, tras iniciar tratamiento con Levetiracetam, sigui6 teniendo 1 o 2 veces al
mes auras con sensacion de deja-vu cuando se emocionaba escuchando baladas del mismo
autor. Después, las auras se desencadenaban por frases agudas cantadas por cantantes no
especificos y, 2 veces al afio, tuvo crisis tonico-clonicas al emocionarse por escuchar una
balada. Un afio después del inicio del estudio, se diagnosticé de DM tipo 1, y, desde
entonces, las auras se empiezan a producir también por sonidos de trompeta y otros
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estimulos musicales, incluso raramente sin estimulos musicales, coincidiendo con un
aumento muy significativo de los niveles de anti-GAD.

El EEG interictal realizado tras las primeras crisis mostro puntas en el electrodo temporal
anterior derecho. La IRM cerebral fue normal en las imagenes iniciales y posteriormente en
el seguimiento. No se realizé EEG ictal.

Inicialmente sus crisis eran provocadas por baladas japonesas con contenido emocional de
un cantante de género masculino, el favorito de la paciente, para después comenzar a tener
crisis también por frases agudas de cantantes y géneros inespecificos; tras el diagndstico de
DML, sonidos de trompeta y una variedad de estimulos musicales también le provocaban
auras (raramente tenia crisis incluso sin musica).

El foco probable se sitia en LTD, con base en las puntas que mostré el electrodo temporal
anterior derecho; no se documenta propagacion ni confirmacién mediante EEG ictal ni
neuroimagen funcional.

Tras experimentar sintomas como nauseas, boca seca, poliuria y polidipsia, se le detectd
glucosa en orina y se le hizo un analisis de sangre, con anticuerpos anti-GAD en niveles de
470.000 U/mL, y glucosa basal y hemoglobina glicosilada muy elevadas. Se le diagnosticd
de DM tipo 1 positiva para anti-GAD, y se inicid insulinoterapia. 3 meses después,
comenzaron las por otros tipos de estimulos musicales e incluso sin masica.

En cuanto al tratamiento con MAC, levetiracetam fue el farmaco de eleccién al diagndstico,
al que se afladid carbamazepina posteriormente suspendida por trombocitopenia y, tras
presentar otra crisis tonico-clonica, se afiadié topiramato, que controld las crisis tonico-
clonicas pero no las auras (tenia 1-2 al mes). Se le recomendo evitar todo tipo de musica en
casa, tiendas y restaurantes, y la paciente informd de que evita incluso cantar en karaoke
(actividad que realizaba previamente). Por lo tanto, quedo establecido el tratamiento cronico
con insulinoterapia, levetiracetam, topiramato y evitacién de estimulos musicales. No se
menciona la posibilidad de inmunoterapia.

Benoit et al. (33) publican en 2021 el caso de una mujer diestra, de 30 afios, sin antecedentes
familiares de epilepsia, con diagnéstico de epilepsia temporal desde los 17 afios, con IRM
normal y farmacorresistente a tratamiento con levetiracetam y carbamazepina. Rechazaba
cirugia por no querer someterse a procedimientos de estéreo-EEG.

Inicialmente presentaba entre 4 y 6 crisis al mes, con duracion de entre 40 y 120 segundos
y caracterizadas por sensacion desagradable con posterior cese del habla, sudoracion,
taquicardia, enrojecimiento facial y finalmente palidez. Desde noviembre de 2017, la
frecuencia aumentdé a 6-11, con caidas atdnicas en aproximadamente el 50% de ellas.
Ocasionalmente, estas caidas eran traumaticas, pero en ocasiones el aura le permitia
recostarse antes de la pérdida de conciencia. Este empeoramiento condujo a repetir el video-
EEG. La paciente detectaba, 10-20 segundos antes del inicio de la crisis, una sensacion
subjetiva desagradable que le permitia anticipar la inminencia de esta; posteriormente, fijaba
la mirada y disminuia su capacidad de respuesta; después, hipotonia, palidez y pérdida de
conciencia entre 30 y 45 segundos después del aviso. Unos 10 segundos después,
movimientos tonicos sutiles en ambas extremidades superiores y finalmente, recuperaba la
conciencia y el color normal.

Se le realizo video-EEG a su admision, empleando la musica que la paciente referia le
provocaba las crisis. Tuvo 4 crisis inducidas (ninguna espontanea, aunque referia clinica
similar), con actividad theta ritmica en region temporal derecha. En el electrocardiograma
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realizado simultaneamente, se observé bradicardia progresiva de 10-15 segundos seguida
de asistole ictal de 5-8 segundos. La PET-FDG cerebral fue normal. IRM sin alteraciones
significativas.

Se localizd la lateralizacion de la epilepsia en LTD, sin propagacion interhemisférica
registrada; los autores sugieren la posible afectacion de la insula derecha, no confirmada
mediante estéreo-EEG.

No se realizd estudio inmunoldgico ni se mencioné sospecha de clinica etioldgica
autoinmune.

La musica més eficaz que desencadenaba crisis era una cancion titulada “Ol1¢”, de DJ Assad
(artista francés de electro-hip-hop). Se probo a poner el videoclip sin sonido, patrones
ritmicos de la cancion, otras canciones del mismo artista... y las crisis solo se producian al
escuchar la cancién. La sensacion desagradable previa a la crisis sugiere impacto emocional
asociado.

Tras detectarse la asistolia, se decidié implantar un marcapasos monocameral y las caidas y
pérdidas completas de conciencia remitieron, aunque no asi las crisis automotoras. La
paciente rechazé cirugia y se mantuvo el mismo tratamiento con MAC.

Otro caso que relaciona EM y autoinmunidad es el publicado en 2022 por Lewis-Smith et
al. (34). Reportan el caso de una mujer de 36 afos, diestra, asistente educativa como
profesion. Antecedentes de hipotiroidismo, sin deterioro cognitivo ni alteraciones motoras.
Deseaba embarazo en el momento del estudio.

A los 7 afios tuvo una crisis tonico-clénica de inicio desconocido mientras dormia, y
posteriormente presentd episodios cada vez mas frecuentes de deja-vu, desde la
adolescencia, que fueron reconocidos como tales cuando a los 26 afios comenz6 con crisis
tonico-clonicas durante el suefio, ademas de automatismos orales, prolongacion de los
episodios de deja-vu y, en ocasiones, perdida de conciencia. En la unidad de estudio,
experimentaba varias crisis cognitivas focales semanales, experimentando crisis ténico-
clénicas bilaterales pocas veces al afio.

Se registraron 2 crisis en EEG: una a los 31 afios, con foco temporal derecho posiblemente
fotosensible (aunque hubo descargas en alguna prueba de fotoestimulacion, la paciente
niega crisis en contextos de estimulacion luminica), y otro a los 36 afios, con inicio en LTI
e inducida por musica de Rihanna. La IMR cerebral fue normal, salvo una disposicion
inespecifica en hipocampo izquierdo. No hay registro de PET y la evaluacion por neurologia
cognitiva no mostrd hallazgos relevantes.

La paciente, por lo tanto, tiene una epilepsia cuyo origen puede ser temporal bilateral
(evento ictal registrado derecho e izquierdo), aunque no hay evidencia de propagacion
interhemisférica.

En lo referente a la inmunidad, se le realiz6 un estudio seroldgico, que revel6 1gG anti-
GADG65 > 2000 Ul/mL, ademéas de anticuerpos antiperoxidasa tiroidea >600 U/mL,
anticuerpos antinucleares positivos y antiADN bicatenario de 4 Ul/mL, en el limite.

Se observo que sus crisis eran reflejas a estimulos auditivos, mayormente musica,
tipicamente musica dance popular repetitiva, como la de videojuegos; otras, raramente, se
desencadenaban con ruido blanco, como el secador o el tren. La misma pieza musical que
previamente provocase crisis no siempre lo hacia en otras ocasiones. Pensar en masica no
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le provocaba crisis y eliminar el estimulo no abortaba una crisis inminente. Refieren que no
habia componente emocional en las crisis. Esto sugiere que se trata de estimulos sensoriales
puros, no cognitivos ni emocionales.

En cuanto al tratamiento, inicialmente la paciente estaba recibiendo lamotrigina y
levetiracetam, con los que tenia 2 crisis al mes; la carbamazepina le provocé un rash, y
topiramato, pregabalina y lacosamida fueron inefectivos. Se probd prednisolona (40 mg/dia)
durante 6 meses, también sin eficacia. A pesar de la posible eficacia de otra estrategia
farmaco lo consideraron una opcion Idgica por su efecto sobre el neurotransmisor GABA,
tipicamente alterado en casos de positividad anti-GADG65. No se aconsejo la cirugia por
tener focos bilaterales y baja eficacia en contextos con positividad para anticuerpos v,
ademas, los autores sugieren buscar siempre un segundo foco antes de indicar cirugia en
pacientes con epilepsia asociada a anti-GADG5.

El articulo publicado por Falip et al. (2018) (35) revisa retrospectivamente los pacientes de
la base de datos del hospital de Bellvitge, buscando casos de crisis reflejas musicdgenas y
de positividad para GADG65 entre 1510 pacientes con epilepsia; en el caso de los anticuerpos,
buscaron la presencia de otras enfermedades autoinmunes, como DM tipo 1.

Se encontraron 3 pacientes con crisis reflejas musicales, 2 de ellos con positividad para anti-
GAD; la incidencia de crisis reflejas musicales fue de 2 entre 22 pacientes (9%) con
epilepsia y positividad para anticuerpos anti-GAD, con 12 de esos 22 (54,5%) con niveles
serologicos superiores a 1000 KUI/L.

El primero de los casos con crisis reflejas musicdgenas y anti-GAD era una mujer diestra
de 69 afos, con inicio de la epilepsia a los 39 afios. Debut de diabetes a los 58 afios, cuando
reporta ademas antecedentes de padre y dos hermanos diabéticos.

El segundo de ellos era un varon diestro, de 39 afios, que inicio crisis a los 30; ademas, tenia
hipotiroidismo asociado.

La tercera paciente era una mujer diestra, de 39 afios, con epilepsia desde la infancia.
Antecedentes de padre con epilepsia desde la infancia también.

La primera paciente inicié con crisis tonico-clonicas nocturnas durante 1 afio, cuando
también empezaron a ser diurnas. Comenzaban con aura epigastrica, automatismo manual
derecho y habla ictal; A pesar de los MAC, tenia una crisis al mes. En los 2 afios anteriores,
las crisis reflejas habian desaparecido, pero continud con crisis espontaneas (frecuencia
aproximadamente semanal), con deterioro de memoria visual pero no verbal.

El segundo paciente tenia crisis con aura epigastrica, deja-vu intenso, miedo y, en ocasiones,
alucinaciones olfatorias. También zumbido en oidos con posterior pérdida de conciencia y
automatismos oromandibulares (observados por testigos). Se diagnostico cuando, después
de un afio con crisis diarias, tuvo una con generalizacién secundaria. Comenzé MAC.

En el caso de la tercera paciente, las crisis provocaban distorsion auditiva seguida de pérdida
de conciencia y automatismos oromandibulares (observados por testigos), la mayoria
cuando su madre le cantaba nanas; control casi completo con MAC y evitando las nanas.

En cuanto a las pruebas diagndsticas, a la primera paciente se le realizé IMR cerebral, EEG
y EEG con privacion parcial de suefio, todos normales; el video-EEG registré 2 crisis
precipitadas por escuchar musica flamenca (tras 14 minutos), originadas en LTD. El PET-
FDG revel6 hipometabolismo en I6bulo temporal medial derecho. Pruebas
neuropsicoldgicas mostraron alteraciones en memoria visual con la verbal conservada (la
paciente habia reportado deterioro de la memoria)
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En el segundo paciente, IMR cerebral, EEG y EEG con privacion de suefio fueron normales;
un video-EEG mostr6 descargas epileptiformes interictales en region temporal izquierda,
sin crisis registradas; 3 afios despues, debutd con diabetes y se estudiaron los anticuerpos.
La primera PET-FDG mostro hipometabolismo en I6bulo temporal mesial derecho, con otra
realizada posteriormente revelando hipometabolismo bilateral en lébulos temporales
mediales e hipometabolismo bilateral en insulas. Otra IRM (3 teslas) no mostro alteraciones
significativas, pero, como en la primera paciente, una evaluacion neuropsicoldgica revel6
deterioro de la memoria visual.

A la tercera paciente se le realizd IRM cerebral, que fue normal, y PET-FDG, que reveld
hipometabolismo mesial temporal derecho.

Las crisis de la primera paciente, con base en los hallazgos del video-EEG y la PET-FDG,
se originaban en LTD; el segundo paciente mostraba datos mixtos (descargas ictales
izquierdas, PET sugerente de afectacion derecha), con evolucion bilateral. En el caso de la
tercera paciente, la PET muestra hipometabolismo temporal derecho. Los 3 casos muestran,
por lo tanto, afectacion temporal derecha demostrada mediante PET.

El estudio inmunoldgico de los pacientes revelo, en el primer y segundo caso, positividad
anti-GAD en suero (654.000 y 1.117 KUI/L respectivamente), y, en el segundo caso,
también en LCR (5 KUI/L) con sintesis intratecal y anticuerpos antitiroideos positivos (no
se refiere medicion en LCR en el primer caso); la tercera paciente tuvo la bateria
inmunoldgica negativa.

En la primera paciente, las crisis eran reflejas por musica, en concreto por musica flamenca
con alta emocionalidad relativa a la infancia. Otros estilos musicales no provocaron crisis
en el video-EEG. En el segundo paciente, la mayoria de las crisis se desencadenaban al tocar
la guitarra (no al escucharla), concretamente al tocar el género favorito del paciente (rock),
es decir, con contenido emocional. En el tercer caso las crisis eran desencadenadas por nanas
cantadas por su madre. Hay, por lo tanto, contenido emocional en los tres casos descritos.

El tratamiento y la evolucidn fueron distintos en cada caso. En el caso de la primera paciente,
se intentd politerapia con MAC (fenitoina, valproato, topiramato, fenobarbital, zonisamida)
sin éxito (crisis mensuales). No recibié inmunoterapia y las crisis reflejas casi
desaparecieron durante los 2 afios anteriores al estudio, persistiendo espontaneas
(semanales). En el segundo caso se probd oxcarbazepina, con eficacia parcial (de crisis
diarias pas6 a 1-2 auras semanales y 1-2 crisis automotoras mensuales; no tuvo mas crisis
con generalizacion secundaria), ademas de IGIV que no generd cambios en la frecuencia de
las crisis. Evoluciond hacia hipometabolismo bilateral. La tercera paciente se trat también
con oxcarbazepina, en este caso con un control casi completo de las crisis; también evitaba
las nanas.

En 2022, Park et al. (36) publican un caso ilustrativo de tratamiento con laser ablativo de
epilepsia musicdgena.

Se trataba de una mujer diestra de 37 afios, con antecedentes de DM tipo 1, enfermedad de
Hashimoto (hipotiroidismo autoinmune) y depresion leve. Su vida estaba altamente
condicionada por la evitacion de estimulos musicales (usaba dispositivos para bloguear
sonidos, evitaba entornos con musica...). Sus crisis empezaron a los 23 afios (14 afios antes
del estudio)

La semiologia de las crisis consistia en auras de nduseas y parestesia ascendente (de pecho
a cabeza), con posterior detencion conductual, incomprension del lenguaje y automatismos
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de deglucion, con una duracion aproximada de 45 segundos. Inicialmente inducidas por
letras especificas, hasta que 4 afios después del inicio de crisis, otros tipos de musica
comenzaron a provocarlas también, aumentando del mismo modo su frecuencia hasta varias
crisis al dia, incluso con intentos activos de evitacion.

La paciente aportdé EEG (mostré foco temporal sin lateralizacion clara), IRM estructural
(normal), PET (hipometabolismo bitemporal, mas marcado en LTI), SPECT ictal
(hipoperfusion izquierda), MEG (foco en lobulo temporal posterior izquierdo) y test de
Wada (dominancia de lenguaje en hemisferio izquierdo y deficiencia en recuperacion de
memoria con inyeccion izquierda) previos, realizados en otro centro distinto al del estudio.
También se realizo, debido a estos hallazgos, un EEG invasivo con 3 electrodos en cada
I6bulo temporal, que localizo el inicio de las crisis en 16bulo temporal mesial izquierdo. En
el nuevo centro, se le realiz6 estéreo-EEG, con 12 electrodos en hemisferio izquierdo: 5
crisis registradas, todas en I6bulo temporal mesial izquierdo y sin propagacion inicial a
cortezas neocorticales. 3 de ellas fueron inducidas por musica y 2 espontaneas. Otras
pruebas realizadas en el centro del estudio, previas al estéreo-EEG fueron EEG de superficie
(sugestivo de inicio en LTI posterior, concordante con MEG previa), IRM estructural
normal, IRMf que indicaba dominancia del lenguaje en lado izquierdo y pruebas
neuropsicoldgicas, que mostraban déficits ligeros en recuperacion de palabras pero
retencion de memoria adecuada.

El foco ictal se localiz6 en I6bulo temporal mesial izquierdo (hemisferio dominante),
confirmado con el estéreo-EEG.

No se reportaron estudios inmunoldgicos para anticuerpos anti-GAD a pesar de los
antecedentes de DM tipo 1 e hipotiroidismo autoinmune.

Al comienzo de las crisis, las crisis las desencadenaban letras especificas de canciones de
The Fray, aunque posteriormente fueron provocadas por una variedad creciente de estimulos
musicales. No se especifica emocionalidad en la musica epileptdgena, pero se puede
sospechar esta por la eleccién musical inicial.

La paciente tenia historia previa de farmacorresistencia a humerosos MAC (fenitoina,
gabapentina, lamotrigina, topiramato, tiagabina, levetiracetam, oxcarbazepina, zonisamida,
pregabalina, lacosamida, primidona y clobazam). Rechazé lobectomia temporal izquierda
por riesgo neurocognitivo, por lo que se le ofrecieron dos alternativas: neuroestimulacion
paliativa, y terapia ablativa con laser, que fue la elegida por la paciente. En el momento de
la cirugia, estaba recibiendo levetiracetam y zonisamida.

Se realiz6 ablacion mediante sonda laser colocada estereotacticamente (asistida por robot)
de la amigdala inferomedial izquierda, la cabeza del hipocampo y el cuerpo anterior del
mismo. Las pruebas neuropsicoldgicas postoperatorias (realizadas 8 meses después)
revelaron un discreto deterioro en fluidez verbal, con mejora en funciones visuoespaciales,
de atencion dividida y de secuenciacion rapida. Tras esto y una leve reduccion en la dosis
de levetiracetam, permanecio libre de crisis durante los 2 afios posteriores al tratamiento,
sin evitacion de estimulos musicales.

El dltimo estudio sobre EM incluido en esta revision es el de Pelliccia et al. (2019) (37),
que reporta el caso de una mujer diestra de 27 afios con epilepsia farmacorresistente desde
los 17 afios, remitida al centro del estudio para evaluacion prequirdrgica. Habia presentado
una convulsion febril simple a los 2 afios, sin otros antecedentes personales o familiares de
interés.
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Las crisis eran focales y progresaban a ténico-clénicas bilaterales en el inicio, y, tras un
periodo libre de crisis gracias al tratamiento con MAC, cuando la paciente tenia 22 afios
reaparecieron crisis focales semanales con la siguiente semiologia: sensacion gastrica
ascendente desagradable, n&useas, taquicardia y, en ocasiones, automatismos
oroalimentarios, deja-vu, y vomitos, asociando pérdida de conciencia en las crisis de mayor
duracién. La duracion tipica era de unos 60 segundos, y podian ser espontaneas o reflejas
(habitualmente provocadas por masica con carga emocional).

El EEG interictal no mostrd alteraciones significativas. Se realiz6 video-EEG, en el que se
registraron crisis espontaneas y musicogenas. Tanto la actividad interictal como la ictal
mostraron descargas epileptiformes en regidn temporal anterior derecha, con propagacion
secundaria a region temporocentral. Se realizd6 PET-FDG interictal, que reveld leve
hipometabolismo en la region temporal basal y posterior derecha. La IRM cerebral
estructural no mostrd hallazgos significativos y la evaluacion neuropsicoldgica mostrd
déficits leves en memoria visual y espacial. Se realizd un estéreo-EEG con 18 electrodos
intracraneales, implantados de forma extensa en l6bulos temporal, frontal, parietal e insular
derechos, incluyendo areas emocionales y auditivas. Se revel6 actividad epileptiforme
interictal en amigdala e hipocampo anterior y posterior; se registraron 3 crisis, 2 de ellas
inducidas al escuchar musica y otra al cantarla mentalmente. Se produjeron entre 15y 28
segundos después de escuchar la cancidn y 36 segundos después de pensar en ella. En todas
ellas el inicio fue exclusivamente en estructuras temporomesiales derechas (amigala e
hipocampo anterior y posterior), con propagacion al area del cingulo posterior, mas
importante y rapida en la crisis inducida por pensar en la cancion. Se indujeron otras 5 crisis
tipicas mediante estimulacién eléctrica de baja frecuencia del hipocampo anterior, cuya
clinica y resultados de EEG fueron idénticos a los de las crisis reflejas.

El foco ictal se localizd, por tanto, en el 16bulo temporal mesial derecho, sin participacion
de corteza neocortical ni extratemporal. Tampoco estaba implicada activamente la corteza
auditiva primaria (giro de Heschl).

No se realiz6 estudio inmunoldgico en esta paciente.

La musica que tipicamente iniciaba las crisis era pop y melddica italiana, con letray melodia
significativas emocionalmente para la paciente (le provocaban una fuerte sensacion de
tristeza). Se desencadenaban tanto al escuchar la cancion como al cantarlas mentalmente y
las canciones desencadenantes cambiaban con el tiempo.

No se especifican los MAC que recibié la paciente, s6lo que su epilepsia era
farmacorresistente. Con base en los hallazgos del estéreo-EEG, se decidié realizar una
reseccion anteromedial temporal derecha, resecando uncus, amigdala, hipocampo completo,
el polo temporal y 3 cm de la cabeza lateral. La paciente estuvo libre de crisis los 2 afios
posteriores a la cirugia en los que se realizd el seguimiento, y refieren reduccion en su
medicacion para la epilepsia.
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Tabla 3: Resumen de articulos sobre epilepsia musicogena

Estudio
(afo)

Edad Inmunida
inicio / Pruebas d (DM, Musica
N Sexo / realizadas Foco HT, (tipo/emoc./cogn.
Lateralid GAD,
ad LCR)
Pregx: -
EEG, IRM, || mesial '\:S“zgﬁcf:‘;?
1 |[21/M/D| PET, video- | LTD; N/E pecttica,
emocionalidad/co
EEG Postax nicién probable
(EM): LTI g P
9/9 Anti-
9 23 II__TI'[I) ((25))’ GADG65+, || Especifica (pop,
(serol|| (media) / | EEG, IRM, bilaterai 4/9 DM1, || techno, himnos,
: 88%M, |PET, LCR (4), (2): mesial 3/9 clasica);
GAD| 12%H/ | video-EEG ’ hipotiroidi|| emocionalidad
) | 7D, 2z eocertical | SMO: 4/4 N/A
LCR+
Encefalitis Piezas
EEG, IRM, | Temporal : desconocidas;
1 ||22/H/A| . autoinmun .
video-EEG bilateral . cognitivo, no
e previa .
emocional
(_)(2 dias EEG. IRM | Multifocal ST)SBM_ Tonos muglcgles
1 |vida)/ M/ (3T), genética || bilateral (genética); complejos;
N/A 9 N/E cognitivo
Casol: Caso2:
LTD, Anti- Casol: musica
29/ M/ | EEG+ICA, mesial y "
) .7 || GADG65+, emocional
2 ||D;36/M| IRM,PET, |neocortical; ] o
. . ] DM1; Caso2: ritmos no
/D inmunidad Caso2: ) .
Casol.: emocionales
LTI,
. DM1
neocortical
Casol: pop sin
20/ M/ Casol: FT -
2 |Bi47/M (?:r-bilrzni’zelaciﬁ\é l; Casoz: N/E Casozmoglc;inn Iés
/D P FTD - Pop/ing
emocional
EEG, IRM,
PET, fMRI, Mesial Anti- Pop/rap,
1 |29/ M/Z FOE, temporal emocionalidad no
PR | I GADG65+ .
neuropsicoldgi| bilateral consciente
ca, MEG
MEG gia, HF??ngI y Mdsica en general;
1 ||11/H/D]J iEEG, EEG, Iateral’ N/E sensorial, no
IRM, PET Y emocional
superior
Canciones con
35-55/ EEG, IRM, LTI mesial letra/voz;
3 ||[2H, 1M/ IEEG, 3) N/E emocionalidad/
3D subdural cognicion
(lenguaje)
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Edad Inmunida
inicio / Pruebas d (DM, Musica
Sexo/ realizadas Foco HT, (tipo/emoc./cogn.
Lateralid GAD, )
ad LCR)
Infancia / hd-EEG, m p(r)?]l;?]tt)ée
MEG, fMRI, |LTD mesial| N/E PO
H/D . emocional,
iIEEG .,
cognicion
LTI
A7/ M/ EE.I% S;E'i/ICT anterior, Anti- Romantica,
N/A ' ' |lpropagacid || GAD65+ |lemocionalidad alta
serologia
nDyFI
Anti- Arabe tradicional,
36/M/D EEG, IRM, LT_I GADE5+, tono e_spec[flco,
serologia anterior emocionalidad
DM1, HT
N/A
Anti- , .
N/A /M / EEG, IR,M, GADG5+, I\/_Iu_5|ca coral
serologia, LTI religiosa, canto,
D PET, biopsia DM, HT, emocionalidad alta
' SPS, IGIV
EEG. IRM Temporal Anti- ||Baladas japonesas,
23/ M /D serc;lo |’a' anterior D || GAD65+, || alto contenido
g probable DM1 emocional
Video-EEG, Cancidn especifica
17/ M/ D| ECG, PET, LTD N/E (“Ol¢”, DJ Assad);
IRM emocionalidad
7 (TCE), Tkﬁ?;feor;?' Anti- Mdsica
26 (crisis | EEG, IRM, . GADG65+, || dance/videojuegos
. (registros ) : X
act.)/M /|| serologia HT, ; emocionalidad
enLTDy
D ANA+ ausente
LTI)
EEG, IRM, 2/3 Anti-
39/H/D; PET, TOSPOETL)TD GADG65+, || MUsica flamenca,
39/ M/ serologia, casoz’ 1/3 DML, || tocar guitarra,
D; 69/ M LCR, . 1/3 HT, nanas; todas
. |l bilateral .
/D neuropsicolégi 0 caso2 emocionales
ca prog. LCR+
EEG, IRM,
PET, SPECT, Letras especificas,
MEG, estéreo- DMI& /’EHT’ luego variedad
23/M /D EEG, LTI mesial amplia;

. GADG65 . !
neuropsicol., test emocionalidad
fMRI, test de probable

Wada
EEG, IRM, -
PET, estéreo- Popi)tlarl?izlr?;ilca
17/M/D EEG, LTD mesial N/E . N
N emocionalidad
neuropsicolégi
ca muy alta, mental
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Leyenda: D: Diestro/a; I: Izquierdo/a; Z: Zurdo/a; A: Ambidiestro/a; M: Mujer; H: Hombre; N/A: No aplica
0 no reportado; N/E: No estudiado o no evaluado; EEG: Electroencefalograma; Video-EEG: Monitorizacion
prolongada con video-EEG; IRM: Imagen por resonancia magnética (MRI); fMRI: Resonancia magnética
funcional; MEG: Magnetoencefalografia; SPECT: Tomografia computarizada por emision de fotén dnico;
PET: Tomografia por emisién de positrones; hd-EEG: EEG de alta densidad; ICA: Anélisis de componentes
independientes; iIEEG: EEG intracraneal; FOE: Electrodos en foramen oval; MAC: Medicacidn antiepiléptica;
DM1: Diabetes mellitus tipo 1; HT: Hipotiroidismo; GAD: Anticuerpos anti-glutamato descarboxilasa;
GADG65: Anticuerpos anti-glutamato descarboxilasa 65; LCR: Liquido cefalorraquideo; SPS: Sindrome de
Stiff-person; EM: epilepsia musicogena; ANA+: Anticuerpos antinucleares positivos; Mesial: region interna
(amigdala, hipocampo); LTI: I6bulo temporal izquierdo; LTD: lébulo temporal derecho; Emocionalidad:
musica con carga emocional subjetiva significativa; Cognicion/cognitivo: elementos lingtiisticos, andlisis
musical, atencion o procesamiento intelectual del estimulo; IGIV: inmunoglobulina intravenosa

Para el andlisis cuantitativo de los datos, se incluyeron todos los casos originales reportados
en los estudios incluidos en la revision. La media de edad a la que empezaron las crisis
reflejas, reportada en 31 de los 33 pacientes totales, fue de 26,16 afios (rango 0-55); los otros
2 comenzaron crisis en la infancia, sin reportarse la edad. En cuanto al sexo, 26 (79%) fueron
mujeres 'y 7 (21%) hombres. La lateralidad manual se report6 en 32 pacientes, de los cuales
28 (87,5%) eran diestros, 3 zurdos (9%) y 1 ambidiestro (3%).

El foco ictal se pudo localizar en 32 pacientes, 15 de ellos con foco en LTD (47%, 2 de ellos
afectacion bitemporal), 13 (41%) con foco en LTI (3 con afectacion bitemporal) y 4 de ellos
con foco temporal bilateral. Por lo tanto, en el 100% de los pacientes en los que se localizo,
el foco tenia origen temporal.

De los 15 pacientes con foco en LTD, el estimulo desencadenante era probablemente
emocional en 10 (66,6%), probablemente sensorial en 1 (6,6%) y no determinable en 4
(36,6%); en cuanto a los pacientes con origen en LTI, en 2 de ellos (15%) el estimulo era
probablemente emocional, probablemente cognitivo en 6 de ellos (46%), probablemente
sensorial en 2 (15%) y no determinable en 3 (23%). De los 4 pacientes con origen
bitemporal, en 1 (25%) el estimulo fue probablemente sensorial, y en los otros 3 no se pudo
determinar.

La IRM mostré alteraciones en 7 de los 33 pacientes (21%), y en los 26 restantes (79%) no
mostré hallazgos significativos,

En lo referente a la autoinmunidad, se determinaron anticuerpos en suero anti-GAD en 20
pacientes, resultando positivos 18 (90%). De ellos, 10 tenian ademas DM tipo 1 (55,5%), 6
tenian hipotiroidismo (33,3%) y 3 tenian ambas comorbilidades (16,7%). Se midieron
anticuerpos anti-GAD en el LCR de 5 de los pacientes, resultando en todos positivos. En
cuanto a la inmunoterapia, se intentd tratamiento inmunomodulador en 9 de ellos, con
reduccion de las crisis >50% en 3 de ellos, reduccion no especificada en un paciente, y no
mejoria significativa en 5 (55,6%); no obstante, en varios de estos Ultimo no se intentaron
terapias combinadas ni se escalo el tratamiento. En cuanto al sexo, solo 2 de los 18 pacientes
(11,1%) fueron hombres, cifra que no resulta extrafia al tener en cuenta la mayor prevalencia
de enfermedades autoinmunes en el sexo femenino.

Estos datos no deben ser tomados como estadisticamente significativos, en primer lugar por
el bajo nimero de pacientes incluidos, pero también por posibles sesgos de publicacion
(posible mayor tendencia a publicar casos sobre EM y autoinmunidad recientemente), por
diferencias en las técnicas de IRM, dificultad en la determinacion del tipo de estimulo
desencadenante... Aun asi, pueden resultar utiles para tener una idea general de la tendencia
de la enfermedad.
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6.2. Musicoterapia (“efecto Mozart™)

En cuanto a la musicoterapia, aplicando los criterios de exclusion, se incluyeron finalmente
3 articulos.

Oberleiter et al. (38) publicaron en 2023 un metaanalisis multiverso realizado con el
objetivo de evaluar rigurosamente la evidencia del conocido “efecto Mozart” sobre la
epilepsia, abordando posibles sesgos de publicacion, subpotencia estadistica de los estudios
y falta de transparencia y datos replicables. “En pacientes con epilepsia u otras condiciones
meédicas relevantes, ¢la exposicion a la sonata KVV448 de Mozart, en comparacion con otro
estimulo musical, un estimulo no musical o el silencio, mejora su sintomatologia?”’

Para responder a esta pregunta, se realizé una buasqueda en 6 fuentes (Scholar, PubMed,
Scopus, WebofScience, OATD, ProQuest), con 1573 resultados de los que seleccionaron
64 siguiendo la metodologia PRISMA. Se incluyeron articulos que midieran sintomas
médicos (epilepsia, presion, dolor) con KVV488 u otra masica, o un estimulo no musical (un
cuento por ejemplo), o silencio; estos tenian que incluir datos para calcular efectos (por
ejemplo, nimero de descargas epileptogenas) y tamafio del efecto o suficientes datos
estadisticos para calcularlos; se excluyeron estudios sin condicion de control, sin medidas
pre-post exposicion o sin datos estadisticos para calcular el tamafio del efecto.

Una investigadora codificd dos veces los datos, resolviendo discrepancias con un segundo
codificador; en caso de datos faltantes, contactaron a los autores, descartando el estudio en
caso de no respuesta. Para calcular el tamarfio del efecto, se usaron: Hedges ' g (medida de la
magnitud del efecto que corrige el sesgo de muestras pequefias); modelos de efectos
aleatorios; heterogeneidad con 12 (porcentaje de variabilidad entre estudios que no es azar)
y 12 andlisis leave-one-out. Para detectar sesgos, se usaron 10 métodos, entre ellos funnel
plot, trim-and-fill, p-curve...

Para el analisis multiverso: specification curve (todas las combinaciones razonables de
moderadores) y GOSH (todos los subconjuntos posibles de estudios).

Ningun efecto alcanzé significacion estadistica, el Unico efecto moderado dependia de un
estudio sobre dolor en prematuros que, al retirar, desaparece.

Los estudios tienen poca potencia individual, sesgos de publicacion confirmados por trim-
and-fill y selection models, con p-curve mostrando baja evidencia; GOSH plots: s6lo los
subconjuntos que incluyen el estudio-outlier generan efecto; el resto fluctGa en torno a cero.

Concluyen que hay poca evidencia sobre el beneficio de escuchar Mozart o cualquier otra
musica en epilepsia, achacando a la autoridad infundada, los estudios de baja potencia y la
falta de transparencia el impulso del “mito” del efecto Mozart.

Los ensayos aleatorios controlados no respaldan un efecto Mozart especifico, y los no
aleatorizados sufren graves problemas de potencia y posible sesgo de publicacion.

El articulo publicado en 2023 por Ding et al. (39) consistié en un estudio prospectivo de
cohortes cuyo objetivo fue explorar si la sonata K.448 de Mozart tiene efecto terapéutico en
la epilepsia, y en que parametros electroencefalograficos y clinicos se manifiesta el efecto.

Seleccionaron 147 pacientes con epilepsia, con 1Q mayor a 70, de entre 13 y 68 afios, sin
crisis recientes ni patologias neuroldgicas graves. Se dividieron en 4 grupos, uno escucho
la sonata K.448 a tempo original (138 bpm), otro lento (64 bpm), otro rapido (188) y otro,
como grupo control, la sinfonia n°94 de Haydn (96 bpm). Se midieron descargas interictales
y parametros EEG antes y después de la escucha.
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Solo el grupo que escuché la sonata a tempo original mostrd reduccion significativa de
descargas interictales. Otros efectos como disminucion de la conectividad funcional entre
regiones frontal, parietal y temporal, con aumento dentro de la region frontal, también se
dieron en este grupo, pero ninguno de estos efectos se aprecio en el resto de los grupos.

Sugieren que solo el tempo original influye en el efecto terapéutico, y que genera una mejora
en la atencidn auditiva y posiblemente disminuye la atencidn visual; se sugiere modulacion
de la red atencional en la epilepsia que podria justificar el menor nimero de descargas
interictales, con tempos més lentos probablemente favoreciendo la divagacién mental y no
forzando la concentracion del paciente.

Entre las limitaciones se destacan la posible heterogeneidad clinica entre grupos, evaluacién
indirecta de la atencion, reducido tamafio muestral, ausencia de medicion de la variabilidad
de la frecuencia cardiaca o la no exploracion de otros pardmetros musicales.

Concluyen que el efecto terapéutico de la sonata K.448 depende del tempo original y que
probablemente esté mediado por la mejora en atencién auditiva, pudiendo estos hallazgos
orientar disefio y optimizacion de musicoterapia para epilepsia.

Otro metaanalisis sobre la musicoterapia en epilepsia es el de Sesso et al. (40), publicado
en 2020. Recuperaron 147 resultados, de los que incluyeron 12 en el estudio. Realizaron 9
metaanalisis para cambios en la frecuencia de crisis 0 descargas interictales durante y
después de la exposicion musical (Sonata K448, K545 y otras piezas de Mozart).

7 de los 9 metaanalisis mostraron mejoras significativas (de magnitud variable, hasta un 30-
70%) en la frecuencia de crisis y/o descargas interictales tras la exposicién a musica de
Mozart, sin observarse diferencias significativas entre la sonata K.448 y K.545, lo que
cuestiona la especificidad de la primera para el “efecto Mozart”.

Destacan la heterogeneidad entre los estudios incluidos, ademas del bajo nimero de estudios
y pacientes incluidos en el metaanalisis, ademas de incluir una proporcion elevada de
estudios del mismo grupo de investigacion. Subrayan la necesidad de ensayos clinicos
aleatorizados con muestras con mas homogeneidad, evaluacion de efectos a largo plazo y
estudios por tipo de epilepsia.

Concluyen que los resultados sugieren que la musicoterapia debe considerarse como un
tratamiento complementario no farmacoldgico para la epilepsia, aunque es necesario
precisar el potencial en distintos tipos de epilepsia y determinar los protocolos musicales
mas eficaces, para lo que se necesitan mas estudios de mayor calidad.

6.3. Canto/tarareo ictal

Unicamente se obtuvo un articulo sobre canto o tarareo ictal, el publicado en 2020 por Rini
et al. (14), un caso clinico de una mujer zurda, de 62 afios, con crisis parciales complejas
desde los 46 y crisis tonico-clénicas o febriles en la infancia, remitidas. Desde el inicio
adulto, sus crisis tienen aura epigastrica, zumbido auditivo, automatismos orales y manuales
y, en los ultimos afios, canto mondtono o tarareo (humming) durante la fase ictal. Tratada
con multiples farmacos antiepilépticos sin control adecuado.

La IRM cerebral mostraba asimetria temporal, con hallazgos sutiles de alteracion en el
I6bulo temporal y parieto-occipital derechos en secuencia FLAIR, no concluyentes. El
video-EEG no invasivo mostré punta-onda focal en region temporal izquierda (T3/T5) vy,
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durante las crisis, se detecto actividad ritmica 5 Hz en esa misma region, con propagacion
rapida a corteza frontal ipsilateral; la paciente iniciaba el tarareo y movimientos ritmicos
bilaterales. El “source analisis” con software CURRY 9 localizaba la fuente generadora en
la porcién mesial anterior del 16bulo temporal izquierdo, propagandose a zonas temporales
superiores y frontales.

Se implantaron tiras y grids en la corteza temporal anterolateral e inferiomedial izquierda
para realizar un EEG intracraneal, confirmando la zona epileptdgena en el polo temporal
mesial anterior izquierdo; el tarareo se iniciaba después de que la actividad ictal inicial se
propagase a corteza temporo-parietal y frontal. El analisis de altas frecuencias oscilatorias
(HFO>80 Hz) confirmd la presencia de un foco primario en la zona descrita y otro
secundario en la corteza temporal inferior lateral.

Se practicd lobectomia temporal anterior izquierda con reseccion de hipocampo, con la
paciente libre de crisis tras 4 afios de seguimiento.

Los autores resaltan que estos hallazgos apoyan la idea de una red distribuida (vs. un Gnico
“centro de canto”) para la conducta musical ictal, en la cual el disparador es un foco mesial,
pero los automatismos aparecen al involucrarse cortezas superiores temporales y frontales.
Este caso muestra la utilidad del analisis de HFO para guiar la cirugia de epilepsia en
presentaciones poco comunes como los automatismos musicales. El tarareo refleja la
activacion progresiva de circuitos relacionados con la percepcion y produccion musical tras
una descarga inicial en el polo mesial temporal; la reseccion de la zona anterior temporal
mesial izquierda resulté en cesacion de crisis, lo que refuerza la hipétesis de que la
sintomatologia musical no implica inexorablemente al hemisferio dominante del lenguaje
(en este caso, al ser zurda, el hemisferio dominante del lenguaje era el derecho).

6.4. Cambios perceptivos

Por ultimo, se obtuvieron 3 articulos sobre cambios en la percepcion musical en pacientes
con epilepsia.

Fernandez-Cabrera et al. (15) publicaron en 2024 un estudio observacional cualitativo en
14 pacientes seleccionados por tener epilepsia y estudios musicales; el objetivo del estudio
fue describir las caracteristicas clinicas de pacientes con epilepsia y formacién musical
avanzada o musicos profesionales y valorar el modo en que la enfermedad y el tratamiento
farmacoldgico influyen en la capacidad de percepcion y desempefio musical.

Se evalu6 de forma retrospectiva, mediante entrevista y cuestionario, si habian percibido
cambios en la percepcion musical desde el diagndéstico de epilepsia y, en los casos en los
que estaba indicado cambiar de farmaco antiepiléptico, se evalud de forma prospectiva el
efecto en la percepcion musical de dicho cambio. Se utilizaron grabaciones con cambios de
tonalidad y modulacion para evaluar la capacidad de discriminacion musical.

La muestra del estudio incluyé a 14 pacientes, con una edad media aproximada de 37 afios
y predominio masculino (71%). La mitad de los participantes presentaba epilepsia focal del
I6bulo temporal, mientras que los demas tenian epilepsia generalizada idiopatica (4 casos),
de origen indeterminado (2 casos) o focal frontal (1 caso). En cuanto a su formacion musical,
la mayoria (64,3%) contaba con estudios profesionales de conservatorio, y un 42,9% se
dedicaba o se habia dedicado a la musica de forma profesional.

La gran mayoria de los pacientes (92,8%) considerd que la epilepsia o la medicacién habia
alterado su percepcion o entendimiento musical. De ellos, un 57,1% percibia un impacto
“muy significativo” y un 35,7% lo calificaba como “poco relevante”. Solo un paciente no
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referia ningln cambio, y se trataba del caso con epilepsia focal frontal.

La epilepsia del 16bulo temporal no solo fue la mas comun, sino también la méas asociada
con una afectacion importante en el desempefio musical. De los ocho pacientes que referian
una alteracion “muy” notable, seis tenian epilepsia temporal. No se encontrd, sin embargo,
una relacion clara entre la lateralizacion (hemisferio derecho o izquierdo) de la epilepsia y
el deterioro musical, a diferencia de lo mostrado en la mayoria de literatura al respecto.
Antes del diagndstico, seis pacientes (42,9%) trabajaban como mdsicos profesionales.
Cuatro de ellos padecian epilepsia del I6bulo temporal y dos de ellos epilepsia generalizada.
Todos reportaron una afectacion muy importante y acabaron dejando su actividad
profesional al no sentirse capaces de continuar con ella con normalidad.

En relacion con los tratamientos, el 64,3% de los pacientes recibia un Gnico medicamento
anticrisis, mientras que el resto tomaba dos 0 mas (politerapia). Todos los que estaban en
politerapia indicaron una afectacion musical muy marcada, lo que sugiere que, ademas de
reflejar epilepsias mas dificiles de controlar, el uso de multiples farmacos podria agravar el
deterioro cognitivo y sensorial relacionado con la masica.

Finalmente, se analiz6 de forma prospectiva la evolucion de la percepcién musical en siete
pacientes que cambiaron de medicacion, ya fuera por ineficacia o por efectos adversos
(cognitivos o no). Cinco de ellos experimentaron una mejora en su sensibilidad o capacidad
musical tras el cambio, mientras que dos refirieron un empeoramiento. En los casos con
mejoria, el cambio de tratamiento se habia motivado principalmente por efectos adversos
no cognitivos o cognitivos. En cambio, los dos pacientes que empeoraron cambiaron la
medicacion por ineficacia (sin mejoria de crisis) o por efectos adversos cognitivos que
tampoco se resolvieron.

Usui et al. (41) reportaron en 2020 el caso clinico de una mujer japonesa, diestra, de 21
afios, estudiante universitaria y pianista desde los 4 afios, con oido absoluto, que se someti6
a una amigdalectomia selectiva derecha para tratar la epilepsia, que habia comenzado a los
9 afios con crisis focales con alteracion de conciencia, automatismos orales, con aura de
palpitaciones previa y que a los 19 afios se habia vuelto farmacorresistente; se trataba de
una epilepsia mesial temporal derecha, confirmada por EEG, RM vy test de Wada. Para la
paciente era muy importante mantener el oido absoluto y funciones neurocognitivas.

Antes de la cirugia la paciente recibia 1 g/dia de carbamazepina y 15 mg/dia de clobazam,
que se mantuvieron 2 afios después de la cirugia.

Para evaluar el efecto de la cirugia se realizaron test neuropsicolégicos, como la Escala
Wechsler de Inteligencia para Adultos, Tercera Edicion (WAIS-111) y la Escala de Memoria
de Wechsler Revisada (WMS-R), que mostraron puntuaciones en la media, exceptuando la
memoria verbal y diferida algo por debajo de la media; en los test postoperatorios, la
atencion y concentracion mostraron un incremento por encima de 1 desviacion estandar
(+27 puntos) y en la fluidez verbal una leve mejora (4 puntos); la memoria verbal, visual y
diferida empeoraron ligeramente, entre 4 y 7 puntos. En cuanto al oido absoluto, se
realizaron pruebas con tonos puros y de piano antes y después de la cirugia, con una leve
disminucion en ambos (tonos puros: 33.5-32.25, tonos de piano: 35.75-32.25), pero todavia
por encima del punto de corte de oido absoluto (24.49).

Se realizaron IMRf pre y postoperatorias, con ciertas tareas para evaluar la activacion
cerebral; se observaron cambios significativos: antes de la cirugia, para tareas musicales se
observaba activacion bilateral (frontotemporal), que se vio reducida a una sola region en el
giro angular izquierdo después de la cirugia. En cuanto al lenguaje, se observaba una

39



activacion frontal izquierda para la produccion de lenguaje y temporal izquierda para la
comprension, resultando en una activacion mas extendida que incluia la corteza insular
anterior y el opérculo parietal después de la intervencion.

La paciente mantuvo la capacidad musical y del lenguaje, con una reorganizacion funcional
observable en IMRT; el giro angular izquierdo parece asumir funciones musicales tras la
cirugia. Esto apoya la hipdtesis de que el cerebro puede reorganizar funciones complejas
como lenguaje o interpretacion musical tras cirugias, especialmente si se preserva el
hemisferio dominante (en este caso el izquierdo).

Este caso muestra la importancia de una realizar una evaluacion cuidadosa de las
capacidades musicales pre y postquirdrgicas en pacientes musicos candidatos a cirugia de
epilepsia.

El ultimo articulo incluido en esta revision es el caso clinico publicado por Hale et al. en
2018 (42), que presenta el caso de un musico profesional de 18 afios con epilepsia del 16bulo
temporal izquierda y un ganglioma de bajo grado. Es zurdo, instrumentalista versatil y el
inicio de sus crisis fue a los 11 afios, siendo focales complejas con sintomatologia tipica
temporal (automatismos orales, desconexién y somnolencia postictal). Se detecté un
ganglioma medial temporal izquierdo en RM, con confirmacion electroencefalogréafica de
actividad epileptiforme en esa regién. Tratado con carbamazepina previamente, se le
sustituyo por lamotrigina y levetiracetam por afectar a su percepcion del tono, sin control
suficiente de las crisis.

Fue sometido a una evaluacion preoperatoria, en la que se le aplico WAIS-111 (perfil con
mejor rendimiento verbal que visual, puntuaciones muy superiores en comprension verbal
y organizacién perceptiva, memoria auditiva alta y memoria visual media), el test de Wada
(dominancia del lenguaje en el hemisferio derecho, memoria contralateral adecuada, lo que
permitia la cirugia del hemisferio izquierdo con bajo riesgo funcional), la Bateria Montreal
de Evaluacion de Amusia (MBEA) (puntuacion global del 91%), RM estructural (lesion
compatible con ganglioglioma grado I, con leve efecto masa en amigdala e hipocampo
izquierdos), IMRf auditiva con paradigma musical (secuencia especifica para evitar el ruido
del escéner; disefio en bloques AB (estimulacion y reposo, con tareas de 15s) y 3
condiciones: escuchar una pieza instrumental elegida por el paciente, tararear mentalmente
la misma pieza sin estimulo sonoro e imaginar mentalmente la masica).

En cuanto a los resultados, la IRMf mostr6 activacion bilateral de la corteza auditiva al
escuchar masica, predominancia izquierda (cerca del tumor, en el hemisferio no dominante)
al tararear y activacion de cortezas visuales bilaterales y del area de Broca al imaginar
mausica. Se realizo reseccion subtumoral debido a la proximidad de zonas activadas en la
IRMf, y la reseccion fue limitada por venas de drenaje que impedian una exéresis total
segura, igualmente con el paciente quedando libre de crisis tras la intervencion. La MBEA
postoperatoria aumenté al 96% (75/78) y no hubo ningun déficit permanente a nivel
cognitivo ni musical.

Los autores destacan que se trata del primer caso documentado con protocolo IRMf
especifico para funciones musicales en la evaluacion prequirurgica de la epilepsia del 16bulo
temporal; la actividad diferencial observada permitié planificar una cirugia mas
conservadores, respetando regiones criticas para la funcionalidad musical del paciente. Se
confirma también la utilidad de la MBEA para comparar el desempefio musical pre y
postquirurgico.

Se advierte, no obstante, que la validez de la IRMf como herramienta aislada es aun
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limitada, con sensibilidad y especificidad variante segun la metodologia aplicada en cada
estudio. Tampoco existe comparacion directa con la técnica de referencia, la estimulacién
eléctrica intraoperatoria.

Los autores concluyen que el protocolo IRMf es Util para valorar de forma individualizada
las redes cerebrales implicadas en el procesamiento musical de los pacientes candidatos a
cirugia por epilepsia; este enfoque contribuye a la toma de decisiones quirdrgica
informadas, especialmente en musicos profesionales. Se necesitan estudios adicionales para
valorar su precision y compararla con la técnica de referencia y, a largo plazo, esta técnica
podria ser rutinaria en pacientes cuya funcion musical sea prioritario preservar.

7. Discusion

La epilepsia musicogena es una patologia muy poco prevalente y de causa desconocida. Su
naturaleza es compleja, y existe variabilidad entre la semiologia, lateralizacion, tipo de
estimulo musical desencadenante y respuesta al tratamiento entre los pacientes. En la
revision realizada, se obtuvieron datos que podrian ser de utilidad para comprender mejor
esta enfermedad.

El foco ictal mas comdn en esta patologia parece ser el 16bulo temporal, especialmente el
derecho, con un 100% de los pacientes en los que reporta el foco ictal teniendo el mismo en
I6bulos temporales, (47% LTD y 41% LTI, 12,5% bitemporales). Estos resultados, si bien
pertenecen a una muestra pequefia de pacientes, no distan mucho de resultados de estudios
como el publicado en 2019 por Garcia-Casares et al. (13) (45,9% LTD, 32,9% LTIy 7%
bitemporales), ni de literatura anterior como el estudio de Wieser et al. (1997) (43), que
mostraba lateralizacidn derecha en el 61% de los casos y foco en I6bulo temporal en el 75%
de ellos. Esto muestra una predominancia del LTD en esta patologia, ligeramente mayor
que en LTI pero indudablemente relacionada con el l6bulo temporal. Esta relacién
probablemente se deba al procesamiento musical en el cerebro, que activa ciertas regiones
en pacientes con predisposicion a descargas epilépticas.

La EM, incluso en los casos cuyo origen es el LTD, puede afectar a distintas areas de este.
En el estudio de Nagahama et al. (26) se reporta un caso con afectacion en el giro de Heschl
(HG), giro temporal superior, y planum temporale. En este caso, a diferencia de otros casos
en los que se localiz6 el foco en la region mesial del LTD, la musica no tenia contenido
emocional o afectivo para el paciente. Subrayan la importancia de incluir estas regiones en
la monitorizacién intracraneal si se sospecha de EM en ausencia de afectacion mesial.
Sugieren que los focos mesiales se asocian mas a estimulos emocionales, mientras que las
regiones como HG se asocian a estimulos ritmicos o simples. Esto va en concordancia con
la alta prevalencia de EM secundaria a estimulos emocionales en LTD (10 de los 12 casos
con crisis emocionales en la revision, la mayoria con afectacion mesial del LTD).

El estudio de Tseng et al. (27) aporta perspectiva sobre esto. En los 3 pacientes que
describen, las crisis se originaban en el LTI; ademas, se prob6 a cambiar los idiomas de las
canciones y versiones Unicamente instrumentales, y se observo que solo las versiones con
letra en un idioma que el paciente conociese eran capaces de generar crisis, lo que sugiere
relacién con el procesamiento del lenguaje que se da en el LTI (en pacientes en los que este
lado sea el dominante, tipicamente diestros). En la revision que realizan de la literatura,
hallan practicamente el doble de frecuencia en la relacion del lenguaje musical con la
aparicion de crisis en los casos de EM del LTI respecto a los del LTD. Nuara et al. (24)
plantean también que la EM no se limita a estructuras auditivas, sino que se involucran redes
fronto-temporales, limbicas y asociadas a la emocién y lenguaje; en su revision, observaron
gue un 66% de los pacientes en los que se reportaba el dato tenian carga emocional asociada
al estimulo; en los 2 casos propios que describen se observa la asociacion descrita, con el
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paciente cuya epileptogénesis se producia en LTI sin carga emocional pero el paciente con
foco en LTD (involucrando regiones fronto-temporales en ambos casos) asociando carga
emocional al estimulo. Los autores defienden, por tanto, la teoria de que los estimulos con
lenguaje se procesan en LTIy los emocionales en LTD, con menor implicacion de la letra
en estos ultimos pacientes; los casos clinicos aportados apoyan la teoria. Morano et al. (21)
describen un paciente con foco en LTD mesial con crisis desencadenadas por estimulos no
emocionales, siendo un paciente con formacién musical y ambidiestro. Respecto a esto,
existe evidencia de variabilidad en la dominancia hemisférica (44), lo que podria justificar
que el estimulo fuese cognitivo (analisis de ritmo, tempo...). En la revision de Garcia-
Casares et al. (13) también se describe, en un paciente, activacion de LTD en imagen por
resonancia magnética funcional (IRMf) significativamente mayor al escuchar musica con
contenido emocional en comparacion al silencio o musica emocionalmente neutra, y
sugieren la posibilidad del uso de inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
(ISRS) concomitante a MAC en pacientes con afectividad. Pelliccia et al. (37), por su parte,
proponen que la corteza auditiva es Unicamente una via de entrada para el estimulo, mientras
que la génesis ictal se produce con el procesamiento de este. No obstante, el estudio de
Nagahama et al. (26) localiza la génesis en zonas auditivas, por lo que esa afirmacion no es
universal para todos los pacientes con EM.

En la revision de la literatura de Nuara et al. (24), entre las IMR reportadas, un 87,5 %
fueron normales. En esta revision, los resultados fueron muy similares (79% sin hallazgos
significativos), asi como los de Garcia-Casares (13) (85%). Esto refuerza la necesidad de la
realizacion de otras pruebas, incluso invasivas, para la localizacion precisa del foco ictal, en
ocasiones muy complicado de establecer y dificultando la posibilidad de realizacién de
cirugia.

La posible relacion entre EM e inmunidad anti-GAD es un fenémeno reportado
recientemente, con 9 estudios (20,23,25,29-32,34,35) al respecto incluidos en la revision, 8
de los cuales fueron publicados en los ultimos 6 afios. De los 20 pacientes en los que se
reporta serologia para anticuerpos anti-GAD, 18 fueron positivos; los niveles pueden variar
por la técnica empleada para su determinacion, pero en la mayoria fueron muy elevados. En
5 de ellos se midieron niveles de anticuerpos en LCR, todos positivos. 16 de los 18 pacientes
reportados fueron mujeres, lo que sugiere una predisposicion a afectar mas al sexo
femenino, en concordancia con la tendencia de la mayoria de las enfermedades de etiologia
autoinmune. Falip et al. (35) refieren 2 casos de EM entre 22 (9%) con epilepsia y
positividad anti-GAD. El estudio mas completo al respecto es el de Smith et al. (20), que
incluye 9 pacientes con serologia positiva para GAD65. No encontraron casos de EM en
pacientes con encefalitis autoinmune con serologia positiva para otros anticuerpos, lo que
sugiere especificidad en esta relacion, de la que ademas encuentran una frecuencia superior
a la esperada. Refieren 3 casos previos en la literatura de asociacion con DM tipo 1, ademas
de los 4 que reportan con la misma relacién; en esta revision se hallaron un total de 10
pacientes (incluyendo esos 4) con DM tipo 1 y EM con GAD positivo, lo que refuerza la
posibilidad de esta asociacion; ademas, un total de 6 pacientes de los 18 tenian
hipotiroidismo y 3, tanto hipotiroidismo como DM. En relacion con la etiopatogenia, se
propone que la reduccién de GAD debido a los anticuerpos reduce la sintesis de GABA, ya
que esta enzima participa en el proceso de sintesis del neurotransmisor. En el estudio de
Goji et al. (32) también se discute esta relacion, sugiriendo que se necesitan niveles mas
altos de anti-GAD para provocar sintomas neurologicos que para provocar DM.

El foco en estos pacientes es un tema controvertido, debido a la dificultad para establecerlo
correctamente, por la posible evolucion degenerativa (en el estudio de Goji et al. (32) se
observo un aumento de las crisis en frecuencia y estimulos desencadenantes, coincidiendo
con elevacién en los niveles de anti-GAD y debut de DM tipo 1; Falip et al. (35) sugieren
una afectacion asimétrica en epilepsias GAD +, refiriendo casos de cirugia curativa; no
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obstante, plantean si esa asimetria es permanente, dada la naturaleza inflamatoria de la
patologia) de la enfermedad, entre otros factores. En el estudio de Di Giacomo et al. (25) se
propone el uso de técnicas semiinvasivas como electrodos en el foramen oval para establecer
correctamente el foco, que sugieren puede ser bilateral en algunos casos como el que
reportan; el estudio de Bratu et al. (23), sin embargo, propone el uso de analisis de
componente independientes para la localizacion del foco ictal, con éxito en ese sentido en
los 2 casos que reportan, técnica respaldada también por el estudio de Nuara et al. (24) en
pacientes con EM.

En los 18 pacientes de esta revision no se hallaron diferencias significativas entre foco en
LTD y focos en LTI; no obstante, el foco bitemporal parece ser mas frecuente en estos
pacientes (22,2%) que en general en pacientes con EM (7%)(13). Esto podria deberse a la
mencionada posible evolucion degenerativa de la enfermedad. En el estudio de Smith et al.
(20) sin embargo, refieren mayor tendencia a descargas de origen derecho, por lo que la
evidencia es insuficiente por el momento para establecer conclusiones.

Se ha reportado (Jesus-Ribeiro et al.) (31) un caso de sindrome de Stiff-Person (SPS) con
DM tipo 1, hipotiroidismo y anti-GAD; sugieren, igual que el resto de los articulos
analizados, realizar serologia anti-GAD en casos de EM y considerar inmunoterapia si
existe farmacorresistencia. En cuanto a la inmunoterapia, en este paciente reportan mejoras
en control glucémico, sintomas de SPS y reduccion de las crisis, sin especificar el grado y
seguimiento posterior; otros estudios revelan mejoria en las crisis(20,23,29) destacando en
el estudio de Mohammadi-Asl et al. (29) el tratamiento de mantenimiento con azatioprina 'y
MAC, tras inmunoglobulinas intravenosas durante 5 dias; el uso previo de
metilprednisolona no fue eficaz., aunque otros no refieren cambios significativos, como en
el caso publicado por Lewis-Smith et al. (34), que tras 6 meses recibiendo prednisolona no
se redujeron las crisis, aunque la paciente rechaz6 la posibilidad de terapia
inmunomoduladora méas potente. En este caso, a peticion de la paciente, consideraron
razonable el uso de cenobamato, por su efecto sobre el neurotransmisor GABA, sin
mencionar datos sobre su evolucion posterior.

En general, el uso de inmunoterapia no esta claro (4/9 incluidos en esta revision mostraron
mejoria), aunque es posible que el retraso en su instauracion desde el inicio de los sintomas
disminuya su posible eficacia.

Pejovic et al. (19) describen el primer caso documentado de EM tras cirugia de epilepsia
(previamente en LTD, establecida posteriormente en LTI), proponiendo la teoria de una
reorganizacion neuronal tras una resecciéon incompleta del foco, generando un nuevo foco
ictogeno; esto subraya la importancia de determinar bien el foco en pacientes con EM, sobre
todo en casos en los que se plantee la opcion quirdrgica. Los mencionados electrodos en el
foramen oval, y en mayor medida el analisis independiente de componentes, o modelos
causales dinamicos (28), Utiles ademaés para evaluar la propagacion del foco, podrian ser
alternativas menos invasivas (electrodos en foramen oval) o no invasivas al EEG
intracraneal.

Una opcion terapéutica para pacientes con EM farmacorresistente, mas alla de la
inmunoterapia, podria ser la ablacion por laser propuesta por Park et al. (36), con la que la
paciente se mantuvo los 2 afios posteriores a la intervencion libre de crisis, sin necesidad de
la evitacion de estimulos musicales que realizaba previamente, y con reduccion en la dosis
de MAC. Esta opcién se eligio por menor riesgo de deficits neurocognitivos que la
lobectomia temporal izquierda (rechazada por la paciente). Pelliccia et al. (37) localizé el
foco ictal mediante estéreo-EEG, realizando una reseccion anteromedial temporal derecha
con idéntico resultado (libre de crisis tras 2 afios de seguimiento, con reduccion de MAC).

A pesar del creciente interés en la musicoterapia como opcidn terapéutica no farmacoldgica,
especialmente las piezas de Mozart y mas especificamente la sonata K.448, la evidencia a
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favor de esta intervencion es todavia limitada. Si bien dos de los tres articulos que se
incluyeron en esta revision (39,40) sugieren un posible beneficio de esta intervencion, el
metaanalisis de Oberleiter et al. (38), el mas riguroso en su metodologia de los tres, niega
que se pueda afirmar la utilidad de la intervencidn con la evidencia disponible. En este
articulo se propone que el supuesto “efecto Mozart” se sostiene por estudios con bajo
tamafio muestral, disefios poco rigurosos, resultados inconsistentes y, especialmente,
denuncian falta de transparencia y disponibilidad de datos originales. Los efectos
observados en su metaandlisis en la reduccion de crisis o actividad interictal fueron triviales
0 muy pequefios, sin alcanzar significacion estadistica de forma consistente. Esto es
observable en el metaandlisis de Sesso et al. (40), que muestra una reduccion de crisis o
actividad ictal de entre un 30% y un 70%, pero a costa de incluir estudios muy heterogéneos
y excesivos articulos del mismo grupo de investigacion, ademas de un tamafio muestral y
cantidad de estudios incluidos reducidos, limitaciones que se sefialan en el estudio pero que
igualmente pueden sugerir la utilidad de la intervencion, sin ser hallazgos realmente sdlidos.
El estudio de cohortes prospectivo de Ding et al. (39) destaca la importancia del tempo (solo
mostro cierta utilidad en reduccion de crisis el tempo original de la sonata K.448, comparado
con un ritmo mas lento, mas rapido y una pieza del musico Haydn), e hipotetiza sobre que
la mejoria de la atencién auditiva que genera en los pacientes esta pieza podria influir en la
reduccion de eventos epileptiformes. No obstante, no se trata de un ensayo clinico
aleatorizado, por lo que, por la propia naturaleza del estudio, el tamafio muestral
relativamente bajo (n=147) y la heterogeneidad entre los subgrupos en los que dividieron
los pacientes, los resultados no son tampoco del todo fiables.

El Unico caso incluido en la revision sobre tarareo ictal, el de Rini et al. (14) aporta evidencia
relevante sobre los automatismos musicales ictales (en este caso, humming), mostrando que
su aparicion no depende de una Unica region cortical, sino de la propagacion de la actividad
ictal desde el 16bulo temporal mesial no dominante hacia redes frontotemporales. El analisis
de oscilaciones de alta frecuencia (HFO) permiti6 identificar cbmo la descarga se origina
en la region temporal y se extiende rapidamente a areas motoras y auditivas, apoyando la
hipétesis de una red distribuida implicada en la produccion musical involuntaria durante las
crisis. Clinicamente, la paciente permanecio libre de crisis tras la lobectomia temporal,
confirmando la localizacion epileptégena. Sin embargo, la principal limitacion es que se
trata de un unico caso, por lo que la generalizacién de estos hallazgos requiere estudios
adicionales. Aun asi, el trabajo refuerza la utilidad del analisis de HFO en la planificacién
quirdrgica y sugiere que los automatismos musicales son una manifestacion de la
desinhibicion de redes musicales no dominantes, mas que de un area musical aislada.

Cambios en la percepcion musical debidos al tratamiento con MAC, cirugia o a la propia
naturaleza de la enfermedad, pueden disminuir significativamente la calidad de vida de
algunos pacientes, en especial los que ejercen profesionalmente como mdusicos. El articulo
de Fernandez-Cabrera et al.(15) respalda que la epilepsia temporal puede incidir con mayor
intensidad sobre la esfera musical. Ciertos farmacos antiepilépticos (especialmente los
bloqueadores de canales de Na+) pueden alterar la cognicion y percepcion auditiva; en este
estudio se observa que la cantidad de MAC (farmacos antiepilépticos) influye en la
afectacion, por un posible efecto acumulativo de farmacos. Sugieren la posibilidad de que
el fendbmeno esté subestimado en la poblacion general por ausencia de formacion musical.
La muestra del estudio es pequefia y heterogénea, lo que limita la extrapolacion de
resultados; tampoco se aplico un protocolo estandarizado para valorar la experiencia
musical, mas alla del uso de grabaciones y de la experiencia el investigador principal, que
posee formacion musical. En cuanto a los otros estudios sobre este tema, los de Usui et al.
(41) y Hale et al. (42) destacan el uso de IRMf en los estudios prequirdrgicos, en ambos
casos consiguiendo mantener las capacidades musicales y de lenguaje de los respectivos
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pacientes, y, en el caso de Usui et al., incluso se consiguié mantener el oido absoluto tras la
cirugia, con leves disminuciones en las pruebas con tonos puros y de piano pero todavia por
encima del punto de corte de oido absoluto. Ademas, se observo en la IMRf postquirdrgica
una reorganizacion funcional en el procesamiento musical tras la cirugia, con el giro angular
izquierdo asumiendo funciones musicales.

8. Conclusiones

La epilepsia y la musica tienen distintos tipos de relaciones, siendo la mas estudiada de ellas
la epilepsia musicégena, una patologia muy poco comun.

Los resultados de esta revision sugieren una zona epileptdgena situada en la region
temporal, con ligera predisposicion a la lateralizacion derecha, que ademas parece
estar mas relacionada con el contenido emocional de los estimulos, en contraste con
la probable asociacion entre la lateralizacion izquierda y los estimulos auditivos.
En la mayoria de los casos, el inicio de la crisis no se dio en la corteza auditiva, lo
que podria significar que esta actia como via de entrada para el estimulo pero es en
las redes de procesamiento musical y/o vocal en las que se produce la actividad
paroxistica. Los resultados de IMR, en la mayoria de los casos normales, sugieren
una etiologia no estructural para este tipo de crisis, dificultando la localizacién del
foco ictal.

La relacion entre la epilepsia musicdgena y la autoinmunidad relacionada con
anticuerpos anti-GAD es cada vez mayor, con niveles de anticuerpos especialmente
elevados y una posible afectacion de estos en la sintesis de GABA, la eficacia de la
terapia inmunoldgica es baja en relacion con otras epilepsias de etiologia
inmunoldgica. Los anticuerpos anti-GAD también estdn presentes en otras
enfermedades autoinmunes, especialmente DM tipo 1 y, en menor medida,
hipotiroidismo autoinmune.

Otra relacion entre la epilepsia y la musica es la musicoterapia o “efecto Mozart”,
que consiste en emplear piezas concretas de mdsica clasica como tratamiento
adyuvante de crisis epilépticas que no responden a otras medidas terapéuticas; sin
embargo la efectividad de esta asociacion es baja y los estudios que la investigan
tienen un bajo nivel de evidencia.

Los automatismos musicales son un fendmeno raro en los que el paciente canta o
tararea durante las crisis. Estudios de series amplias y en pacientes con registros
EEG invasivos podrian ayudar a la comprension de las redes neuronales
involucradas.

Para finalizar, ciertos pacientes con epilepsia sufren cambios en la percepcion
musical, que pueden ser debidos a su medicacion o a cirugias con reseccion de areas
implicadas en esta; tanto el estudio mediante RM funcional de las regiones del
pacientes implicadas en el procesamiento musical como una cirugia que preserve
dichas regiones puede ayudar a mantener la percepcion musical practicamente
intacta, especialmente relevante en la calidad de vida de los pacientes que son
profesionales de la musica.
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