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RESUMEN

La captacién del HMPAO es direct te p | i al flujo

P

sanguineo cerebral en humanos. Esta técnica es de utilidad para la
deteccién de infartos cerebralem y focos epilépticom en la fase
interictal. El objetivo del pressnte estudio fué analizar el flujo

sanguinec cerebral entre 12 sujetos sanos, 6 epiléepticos y 9

pacientes con enfermedad lar bral ¢ EVC ), con anilisis
semicuantitative empleando S.P.E.C.T.‘HMPAOQQMTG. Areas de interés

fuerén cuantificadas; con los resultados obtenidos, =se calculd el

indi de imetria < JA ) con la férmula de Berardi. En e}

grupo control el IA de los Ilébulos ¢ los t relaci d:

con la edad en mujeres r= 10 ¢ Sperman) y en hombres r=0.8214.
La diferencia en el IA entre el grupo control y el epliéptico fue
estadisticamente significativo ¢ =0.025 y 0.0474 respectivamente;

P € 0.00002¢4). La diferencia entre el grupe control y el grupdt con

EVC fué tambi estadisti te significativa ¢ -0.025 vs
-0.1596; p= 0.000014). Se concluyd¢ dque el analisis semicuanti_
tativo con S.P.E.C.T.-HMPAO—99MT¢: ex de utilidad clinica para

medir las variaciones del flujo sanguineo cerebral, permitiendo
diferenciar sujetes sanos de epllépticos y con enfermedad vascu_
lar, confirmandose ol incremento del flujo sanguineo cerebral en
@l foco epilético en fase interictal y la disminucién en las re_
giones con infarto cerebral. Se observé asociacién significativa
entre el flujo sanguineo cerebral del l6bulo temporal y la edad en

@l grupo control.



1. INTRODUCION

A partir de 1984 se inicié el emplec de complejos liposolu_
blez como agentes de perfusién cersbral. El hexamethyl-propilen~

amina~oxima CHMPAO), es un indicador capaz de penetrar la barrera

encefAlica; re ;| an Lund probabl ¢ coh el glutation
intracelular, por lo que es atrapadc por lax neuronas. Su capta_
cién y retencién em directamente proporcicnal a la perfucién re_
gional (1)

Soucy y cols, [2] han establecido que el "NPAO-QQMTG por
gamagrafia tomografica (SPECT) permite informar y evaluar el
el eatado perfusorio cerebral.

A finmles de los ochenta, la obtenciéon de imigenes con
HMPAO-SPECT y el mapso del metabolismo de la glucosa con Fluor=-18
con tomografias por emisién de positrones, han sido utilizados para

detectar padecimientos 1 ebrales talesxs como: infartos, is_
quemia transitoria (3]} y otros destordenss neurolégicos: epilepsia,
demencia tipo Alzheimer y enfermedad de Parkinson [4).

pPel 20 al 45 % de los paclentem con crist lizad

cursan con disminucién del flujo sanguineo cerebral (FSC)> en el
periddo interictal, particularmente en los lsbulos frontal y tem_
poral [5), [6), mientras que en el periédo interictal el flujo
ostsa reductdo frecuentemente en el foco epileptégenoc localizado
por electroencefalograma. En cuanto a los infartos cerebrales

también se observan areas de disminucién de flujo {3). Henriksen y



cols. (7] reportaron que de 33 pacientes con isq i cerebral
transitoria el 20 X tuvo lesiones focales en la tomografia
computada y el 40 X flujo sanguinec disminuido en los estudios
radioisotépicos. Ackerman (8] demostré que los estudios de FSC con
SPECT identifican aun a pacientes con déficit neurclégico minimo
por infarto incompleto.

1.3. Definicién del probil

En los daltimos cuatro aflos se han analizado con métodos
cualitativos y semicuantitatives las tomografias cerebrales ra_
dioisotépicas (9], (101, Sin embargo, no existen datos de refe_
rencia de A‘rupt:s contrel, 6 de cambics del FSC en padecimientos

tales como  epilepsia y enfe dadk lares del cerebro

CEVO).
I1. OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION
1L1. Objetivos generales

Nuestros objetivos generales fueron determinar ia utilidad
cliinica del andlisis semicuantitativo del tomogamagrama para
diferenciar el FSC entre sujetos =sanos, epilépticos y con
accidente vasculocerebral, con el propésito que las invemtigacio_

nes futuras se contribuya a preci el imiento de la historia

natural de estos padecimientos, asi como, para wvalorar los cambios

del FSC consecutivos al efecto terapéutico médico y/é6 quirurgico.

I1.2. Objetivos especificos
Como objetivos especificos se plantearon los siguientes:

® Caracterizar el FSC de su jetos clinicamente sanos, calculan_

do su pr dio y did. de disp i6n.,
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® Determinar el grado de variacion det flujo cerebral inter
lobar de loR Sujelos sanos.

® Analizar las diferencias en la asimetria del FSC de perscnas

sanas de acuerdo al sexo y la edad.

® Determinar las diferencias del flujo cerebral entre el gru_
po cohtrol y pacientes epilépticos en fase interictal, asi
mismo, entre controles ¥ enfermos con infarto cerebral y

postendarterectomia,

1. HIPOTESIS
Con base a lo anterior, estadisticamente se plantearon las

siguientes hipstesis de nulidad (Ho) y alternativas (Had:

IIL1. Hipé4tesis genaral

Ho. El analisis semicuantitativo de las imagenes centello
graficas mno diferencia la wvartacién del FSC entre sujetos
sanas y pacientes epilépticos y con enfermedad wvascular

cerabral.

Ha. El analisis semicuantitativo de las imagenes centello_
graticas diferencia el FSC de laz personas sanas y los

pacientes epilépticox y con EVC.



IIL.2. Hipétemis Particulares

Ho. No hay diferencia significativa de loz indices de asi_
metria del FSC interiobal en los sujetos sanos.
Ha. Exist.e asimétria de SFC entre los ldbulom cerebrales de

de lam personas sanas.

Ho. No hay diferencia significativa de los indices de asime_
tria del FSC segun si sexo del grupo control

Ha. E| FSC es azimétrico en el grupo control segun el sexo.

Ho. No existe asmoclacion entre los (ndices de asimetria del
flujo sanguineo y la edad de loz sujetos sanos.
Ha. La amociacién entre Ila asimetria del FSC y la edad de

las per ex significativa estadisticamente.

Ho. Los indices de asimetria del FSC del grupo control no
mon diferentes a los  obtenidos en los paclentes con
epilepsia y enfermedad vascular cerebral.

Ha. Los indicem de asimetria del FSC en los controles =on
diferentes a loa observados en pacientes epilépticos y con

enfermedad 1 ebral.




IV. MATERIAL Y METODO EMPLEADO

Se realizé un estudio prospectivo, longitudinal y comparati__

El grupo control se form¢ con cinco mujeres y siete hombres
con un rango de edad de 26 a 64 aflos C(femenino: 455 * 141,
masculino: 424 = 131) con electroencefalograma <EEG) normal y

clini te alb to del estudio.

El grupo eplléptico en fase interictal se formo de ctinco
varchnes Yy una mujer con un rango de edad de 18 a 43 aNos, en
tratamiento farmacolégico y con antecedente de haber convulsionado

de meix h a tres antes de estudio, con EEG positivo rea_

lizado tres a veinticuatro horas antes del gamagrama.

El grupo con EVC se formé de nueve pacientes con un rango de
edad de 5S4 a 68 alos de edad, trex mujeres y un varén hablan pre_
ssntado infarto cerebral de 7 a 21 diazs antes del SPECT y esataban
en tratamiento wmédico intrahospitalario. Una mujer y cuatro
hombres habian sido =mujetos a endarterectomia por obstruccién de
suxs arterias cardtidas de 2 a 41 meses antes de ia ¢:om.¢:llo¢:ﬂ~aT
fla.

Ambos grupos patoldgicos no presentan antecedentes de en_
fermedad ocupativa y/¢ traumitica del sistema nervioso central.

A cada sujeto =mano y patologico se le administré por via
intravenosa 1110 MBq de HMPAO™ ™-Tc. EL estudio gamagrafico se

realizé en una ca € ipada con SPECT y colimador de alta

resolucién y baja energia. Las imagenes se adquirieron en una

matriz de 64 x 64 word, a 64 cortes de 100000 cuentas cada uno.
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El estudio se inicio entre 10 y 20 minutos después de haber sido

preparado el HMPAO y 10 minutos después de su administracion

intravenosa. Para recopstrulr la imag Be pt un fiitro

Butterworth a una frecusncia de corte de 0.4 y un numero de orden
de 7.

Se trazaron areas de interes con el mismo numero de pixeles
en los lShuios cerebrales; en los epilépticos se trazaron areas en
el sitio donde el EEG mostrs foco epiléptico y en los pacientes
con EVC en los sitlox del infarto cerebral y en el hemizferio
ipailateral a la endartersctomia <figura 1>. Con el numeroc de
cuentas obtenidax en cada lthulo se calculd el tndice de asimetria

radicactiva con la férmula propuesta por Herardi y cols. [11l:

D
e —5F7T595
donde 1A e3 el indice de amimetria, D e3 »l namero de cusnhtas por
pixel del lobulo an el hemisferio derscho - I 2 el numero de
cusntas por pixel del ldbulo en el hemisferio izquierdo.

V. ANALISIS ESTADISTICO
Loz datos ds cada grupo se recopilaron en tablas para zu

analisis y co 14 Se 11 on los métodoa estadisticos =i_

guientes:

1) Anklisis de varianzas.

2) Prusba i de Student para tras independientes.

3> Coeficiente de correlacién de Spearman.



VI. RESULTADOS

En ambos sexos dei grupo control loz indices de asimetria
CIA) fueron negativos, lo que traduce que el FSC en el hemisferio
cerebral izquierdo fué mayor al derechoe. En laxw mujeres la asime_
trta del indice fué¢ mayor que el de los varones (~0.0324 contra
-0.018)>, Esta diferencia no fué estadisticamente significativa
Cfigura 2 y 3.

Los IA intericbales (tabla I> en las mujeres control los
promedios de asimetria de los lobulos occipital ¢ -0054) y fron_
tal <¢-0.044> fueron mayores que el de las regiones: temporal
<~000472> y parietat <(~0.029>;, en los varches fué¢ mas astmétrico
@l (ndice de la regién occipital <=0.041) que ia de los I6hulos
frontal <¢-0.0038>, temporal <~0018) y parietal ¢«0.017). Estas
diferenctas no fueron significativas <p > 0.12). Al comparar entre
los dos sexos la asimetria del FSC interlobal, la regiétn temporal
de las mujeres huho menos asimetria que la de los hombras (~0.004
contra ~0.015). En contraste, en la regién frontal del sexo man_
culinc la asimetria dei FSC fué menor que la del subgrupe
femenino (=0.0038 contra =0.044) C(figura 4.

El grupo control se subdividie por decadas de vida
(tabia I, figura 65>. El promedio de la asimetria del flujo san_
guineo disminuyé hasta la década de 41 a 50 afios; estas diferen_
ciazs no fueron significativas.

En lo referente a la asociaciéh entre los IA interlobares y
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la edad de los controles, s6lo se observs asociacidn significativa
en lo= Jj6bulos temporales <r de Spearman = 1 en lay mujeres y
0.8214 en log hombres,(tabla IIl y figura &).

La tabla IV y la figura 7 recopilan log indices de
amimetria entre el grupo control y los pacientes. En el grupo
epiléptico se localizaron por EEG, 13 regiones con actividad epi_
leptégena y 11 regiones normales. Loz sujetos con epilépsia se
contrasts la asimetria del flujo: lesién/regién normat del hemis_
ferio contralateral, asi como el IA del flujo de sus regiones nor_

les. La imetria de la concentracidn del HMPAO™™™-Tc fue

significativa entre los contreoles y la regitn con foco epiléptico
€~0.025 contra 0.0474, p < 0.000024>).

La diferencaia entre los [IA de los controlexs y las regiones
normales del grupo epiléptico no fué significativa. P > 047D
La figura 8 muestra los cortes centellograficos de un paciente
epiléptico.

En los nueve pacientezm con EVC se estudiaron 23 regiones con

lacid "

y 13 normales, b

en el antecedente del sitio de in_
farto cerebral confirmado por TAC y la endarterectomia carotidia
(figura 9 y 10). Entre el grupo control y las regiones infartadas
se observé diferencias significativas de los indices de asimetria
€-0.028 contra =-0.1595, p < 0.000014). También hubo diferencia de
ia asimetria entre los controles y las regiones normales con EVC

p < 0.000018).



Figura 1. Areas de interés con el mismo numero
de pixeles en los Isbulos cerebrales, en un
corte transversal.



Figura 2
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Figura 3. Certes tomograficos coronal, sagital

y tramnsverso con HMPAO-TF™

Tc, en un sujetc sano
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INDICE DE ASIMETRIA POR DECADA DE VIDA

Figure §
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Figura 6
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Figuro 7
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Figura 8. Paciente epiléptico con una zona de
hiperperfusion localizada en la regién parieto-
temporal izquierda, sefialada en la figura.
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" Figura 9. Cortes tomograficos de un paciente .
con EVC en los ISbulos frontal, temporal y
parietal izquierdos, secundaria a la trobosis de
la arteria caroétida interna ipsilateral.
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Figura 10. Corte tomografico coronal de un pa_
ciente con EVC de localizacidén parieto-temporal
izquierda.
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Tabla [

INDICES DE ASIMETRIA INTERLOBAR GRUPO CONTROL

SEXO EDAD TEMPORAL FRONTAL PARIETAL OCCIPITAL PROMEDIO
MUJERES | 30 | —-0.0162 | ~0.0088 | ~0.0420 | —0.0586 | —0.0386
32 | -0.0143 | —0.045 —0.0348 | —0.0501 | -—o0.0382
a8 |[-0.0270 | —0.088%2 0.0222 | ~00128 | -0.0207
53 | -0.0685 | —0.0674 |—o0.0773 | —o0.084 -0.0683
64 | 0.0813 | —0.0723 |—0.0152 | —0.0206 |—0.0064

PROMEDIO =-0.0047 —~0.04409 ~ 0.0285 — 0.08422
wouRes | 26 | ~o0.0448 | —0.0381 |- 0.0205 | ~00839 |=0.0490
31 | -o0.0882 0.0577 0.0017 | ~0.0893 |-0.0101
a5 |-0.0145 | —o0.0036 |—0.024 0.0082 | —0.0084
43 [ -0.0387 | —0.0135 0.0449 —~o0.0621 ~0.0173
e8| 0.003! 00701 |~a.0487 | ~0.0211 0.0034
52 | o.c8e | —o0.0372 0.0101 | ~00198 0.0100
64 [ —0.0%1. - 00620 |-0.0786 | —0.0377 [ —0.0473

. =~0.0038 |~0.01700 | —0.0410

PROMEDIO. -

~0.018

(.1}



Tabto IT
INDICE DE ASIMETRIA INTERLOBAR POR DECADA DE VIDA

OECADA DE VIiDA Ne. INDICES DE ASIMETRIA Y - S§
—-0.0381 -0.0099

21 — 30 ofios 2 | —0.0498 -o0.0162 - 0.0444 * 0.0099
-0.0839 =-0.0856
—-0.0285 -0.0429
0.0577 —-0.0693 —0.0346

31 ~40 afos 3 | —0.082 =~o0.058F —0.0036 —0.02323 * 0.01l0
-0.0143 -0.024 -0.045° ) : .
0. 0082 0.0017 -0.0145
-0.0135 —0.0671  0.0701

41 - 50 ahos 3 —0.0852 -o0.0128  0.003! —0.01240 * 0.0120
~0.0387 0.0448 —0.0211
~0.0270 0.0222 =—0.0487
-0.0372 —0.0319

51— 60 ofios 2 0.0889 =0.0574 ~0.0263 % 0.0195
-0.0185 ~0.0849
0.010! -0.0773
~0.0286 =—0.0786

60— 70 aiios 2 —0.0151 -0.0377 —0.026937* 0.01912
—-0.0913 -0.0110
-0.0723 —-0.0624

¥ = Medio aritmétice

S§ = Error tipo de la medic

[+14



Tadlo III

GRUPO CONTROL
ASOCIACION MU ::s : ES H OnM: q, RES
asocmcon  P° S |ASociacion ' S
‘IAT 1 <0.01 S 0.82 <0.01 SI
1AF -0.7 >0.03 NO -0.25 >0.05 NO
1AP 0.14 >0.05 NO -0.21 >0.05 NO
1A0 0.5 >0.05 NO +0.53 >0.05 NO

I AT Indice de osimetria temporal

1 AF *
1AP "

1A0 "

frontol
porietot
occipiteal

ie



Toble IV

INDICES DE ASIMETRIA INTERLOBAR
GRUPO CONTROL Y GRUPO PATOLOGICO

NOtm. - Norm. vesculo-
Control | Epilépticos | Epildptico | vase. cerebroles
r: y: y: yt ¥yt
S§ S§ Sy Sy Sy
-0.025085 {-0.015203 | 0.04744 | 0.035500 |- C.150680
0.00625 | 0.00818 0.02023 | 0.0007802] 0.04939

v
Sy

= Medio oritmetico
= Ercor tipo de {0 medio
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ViL. DISCUSION

En el presente tarbajo apiicamos el indice de asimetria que

Berardi utilizé para difer 4 el metabold de la glucosa en

sujetos sanos, con el propésito de incrementar nuestro recursos
de analigis semicuantitativo de FSC.

En el grupo de controi no fueron significartivas las du’a__'
rencias de los promedios del Al del FSC segun el, sexo y la déca_
da de la vida, ast mismao, no fueron significativas las
diferencias del JIA del flujo interlobar, probablemente por lo
pequefioc de la muestra, sin embargo se hicieron las sigulientes
consideraciones:

Log IA interlobares del grupo control en ambos sexos fueron
negativos <Ctabla > porque el flujo sanguineo del hemisferio
{zquierdo fué mayor al del hemiosferio contralateral, fenSmeno que
ha sido reportade por Yves y cols. [12) Es';os autores observaron
que la relacién interhemisférica del FSC era de 1 * 04. En las
mujeres la mayor asimetria se observo en las regiones frontal y
occipital <tabla I y figura 4 ), se interpreté que en estos
i6bulos el FSC fué mayor. En cambio en los hombres el FSC fué
mayor en lo lébulos occipital y parietal. Estos hallazgos fueron
consistentes con lo reportado por Podreka [13], en once sujetos
normales se encontré mayor captacién del HMPAO en 1las regiones

occipital y frontal.

La diferencia de 1los promedios de los fndices negativos de
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asimetria entre los controles £ Y masc figura 2),

indicé que en las mujeres el flujo sanguineo del hemisferio iz

quierde es predominante y probabl e ¥ que el de los

139

hombres. Kamatoni y cols. [14] utilizarén Xe y demostraron que

el FSC en las mujere= es di te Y al de los hombres,

porque el encefalo f 4 o de t fio que el 14

La disminucién de la asimetria del FSC durante la tercera
a la quinta deécada de la vida y la asociacién significativa entre
la edad y el IA de la regitn temporal del grupoe contrel (tabla

Il y figuraxs 8 y 6, p ser a que FSC del hemisfe_

rio izquierdo disminuye © bien que el FSC del derecho es el que se
incrementa en funcién de la edad Ante esta disyuntiva se puede
plantear la hipétesis para futuras Investigaciones, que si FSC
del hemisferio derecho es el que aumenta con la edad, es porque a
mayor edad la actividad motora disminuye, mientras que la activi_
dad del pensamiento abstracto =e incrementa, por lo que =eria me__
mos necesaria la dominancia funcional del hemisferio izguierdo.

Kamatoni [14) reportd que en sujetos sanos, a los 5 afos de
edad tiene un FSC al doble de los adultos y va disminuyendo al
aumentar ia edad con una correlacién negativa de 04 <p < 0.002).
También estableciéo que el flujo sanguineo cerebral depende del
esstado funcional y de la densidad neuronal.

En cuanto a los IA entre el grupo control y los pacientes
epllépticos (tabla IV y figura 7 ) fué evidente la diferencia de
los IA de las trece regiones con actividad epileptégena. El indice
positivo indicé que el flujo regional del foco epiléptico estaba

incrementado. Este hallazgo concuerda con las observaciones de
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Rubistein [15], el cual reporté que en 10/13 pacientes en fase
interctal el foco epileptégenc tenia mayor flujo sanguinec en
contraposicién al hipometabolismo y menor FSC observado por la ma_
yoria de los investigadores I[16]. Habert y cols. (171 observaron
que sb6lo en el 50 X de los pacientes eon fase interictal habia
disminucion del FSC en el foco, expresé que era necesario definir
los imientos b la perfusién de las Areas epilépticas, por

la import ia que ¢ el uso de ésta metodologia para estimar
los cambios del FSC por efecto de algun medicamento.

Laz diferencias de los promeadios del IA entre el grupo
control y los pacientez con EVC fuerdn significativas, con marcada
disminucién de FSC en los 16bulos afectados por el accidente

vascular y en los p 98 con \’ dentes de endarterectomia.

Este acerto concuerda con lo expresado por varios autores (13]),
(18]. La disminucién del FSC en el hemisferic ipsilateral a la

endarterectomia concuerda con lo reportado por Ferlin y colsl19],

ya que ob varon que después de la cirugia habia mejoria clinica |

pero persistia la asimetria de! FSC.
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VIIL. CONCLUSIONES

1.~

En indice de asimetria interliobal fué de utilidad clinica
para medir las variaciones del flujo sanguineo cerebral por_

gque permitié diferenciar a sujetos sanos con epiléesia.

El indice de asimetrta fuéde utilidad clinica para medir las
variaciones del FSC, porque permitié diferenciar a sSujetos

sanos de lox de enfermedad vascular cerebral.

Se confirmé que hay incremento en el flujo sanguineo en el

foco epiléptico en fase interictal.

Hay evidentes disminucién del flujo sanguineoc cerebral en

regiones con infarto cerebral.

Se observo asociacion significativa entre el flujo regional

del l6bulo temporal y la edad del grupo control.

En el grupo control no hubo diferencia significativa del
fiujo sanguineo cerebral interlocbar en relacién al sexo y

década de la vida.
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