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ANTECEDENTES

Las crisis epilépticas se caracterizan por disturbios sibitos, recurrentes y transitorios de las
funciones mentales 0 movimientos motores que resultan de descargas excesivas de las células
neuronales.

La epilepsia es comin. Estimaciones basadas en estudias epidemioldgicos indican que mds del
1% de la poblacién (alrededor de 2 millones de personas) en los Estados Unidos tienen epilepsia
Y que aparecen nuevos casos con una tasa anual de 40/100 000 habitantes, Esto sugiere que mas
de 100 000 nuevos casos son diagnosticados anualmente. La incidencia y prevalencia son mas
altas para las crisis parciales que para las crisis gencralizadas. En muchos cstudios, la incidencia
€s ligeramente mds alta en los hombres que en las mujeres, lo cual se ha relacionado con una
mayor frecuencia de trauma craneoencefilico en el hombre(1).

En el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia de México un estudio de prevalencia de
epilepsia realizado en la Delegacidn de Tlalpan, en el Distrito Federal en nifios de 9 afios,
medijante una encuensta, estudio clinico y electroencefalografico se reporté una prevalencia de
18.2/1 000 habitantes(2).

La epilepsia se manifiesta en todas las edades; ef 75.8% de los casos se presenta antes de la
adolescencia , 16.3% aparece en el adulto joven y 1.7% en los ancianos. Como regla, sin
embargo, en el inicio mas tardio de las crisis esta [a mayor probabilidad de que las crisis sean
parciales y se asocien a lesiones cerebrales estructurales. Atn ¢uando se ha demostrado que los
pacientes con crisis epilépticas tienen poco incremento en el tiesgo de muerte, cuando las crisis
son incapacitantes, limitan la calidad de vida de éstos.

De acuerdo a la Clasificacion Internacional de la Epilepsia, las crisis se divididen en dos
categorias mayores: parciales y generalizadas, Las crisis parciales inician en areas unilateraies,
aunque también existen los focos bilaterales. Las crisis generalizadas inician con involucramiento
inmediato de estructuras cerebrales bilaterales.

Las crisis parciales se dividen en tres tipos: crisis parciales que se originan de un irea local
(generalmente ¢l Mbulo temporal) y no dafian la conciencia; crisis parciales complejas, que
inician en un area local, pero se propagan bilateralmente y entonces dafian la conciencia; y crisis
parciales complejas o simples que se propagan ampliamente ¥ en forma secundaria provocan
crisis motoras generalizadas. Este estudio se enfoca a las crisis parciales complejas, por lo que sus
caracteristicas clinicas seran descritas a continuacion.

Caracteristicamente, las crisis parciales complejas inician con sintomas emocionales, ilusiones,
alucinaciones o sintomas sensoriales especiales conocidos como “aura”. Estos son seguidos de
dafio a la conciencia asociada a conductas automaticas y amnesia. Las crisis parciales complejas
ocurren en mias del 50% de los adultos y son conocidas como crisis psicomotoras. El paciente
parece encontrarse ausente y no responsivoe ¥ puede realizar actividades con propositos aparentes
como automatismos orofaciales (lamerse, mascar, ¢tc), de bisqueda, examen de objetos, caminar
simplemente de un lado a otro o incluso desgarrarse la ropa. Una crisis completa usualmente dura
de 1 a 3 minutos y, hasta que el paciente se recupera, ocurre amnesia incompleta de 1a crisis,
post ictal de ambos hipocampos y sistemas neuronales relacionados son los responsables de la
amnesia en estos pacientes(1).




La excitabilidad anorma! de un grupo localizado de neuronas en la corteza cerebral es ¢l elemento
crucial en la génesis de las crisis epilépticas. Tanto en |as crisis parciales como generalizadas, la
disfuncién comin a nivel celular estd manifestada por descargas neurcnales anormalmente
excesivas. Normalmente, se mantiene un balance de las influencias sindpticas excitatorias e
inhibitorias sobre las neuronas. En un drea epileptogénica, sin embargo, los potenciales
transmembrana registrados de células individuales muesiran que todas ellas estan recibiendo
influencias sindpticas excitatorias. En algunos modelos experimentales, la excitacién siniptica
excesiva parece ser el resultado del bloqueo de la inhibicidén ejercida por el dcido gamma
aminobutirico (GABA). Les modelos experimentales de epilepsia han sido fundamentales para
demostrar la efectividad de fdrmacos anticonvulsionantes. Mds atin, estos modelos parecen ser los
que, en un momento dado aportaran el conocimiento sobre los mecanismos neuronales bisicos
que determinan la epilepsia en animales y en ¢l ser humano(2).

A continuacidn, analizaremos brevemente la informacién relacionada con algunos Modelos
Experimentales de Epilepsia (MEE). Estos pueden clasificarse como inducidos por agentes fisicos
o0 por agentes quimicos. En la primera categoria, los agentes fisicos pueden afectar receptores
sensoriales (como en la epilepsia refleja) o afectar directamente dreas encefilicas (como en el
electrochoque). A su vez, la categoria de MEE inducidos por agentes quimicos incluye a los
provocados por la aplicacién tpica (penicilina, crema de alimina, etc.) o por la administracién
intraventricular (potasio, ouabaina, etc), intracisternal (roio de rutenio, ete.) o sistémica (rojo de
rutenio, pentilentretrazon, acido kainico, etc) de tales sustancias; o bien a los inducidos por
supresién de la administracion de un agente quimico (barbitiricos, etanol, GABA) o por carencia
metabdélica de algunos companentes (piridoxina, calcio)(2).

Al considerar el tipo de mecanismos implicados en la produccion de las crisis, los MEE pueden
ser provocados generalmente por la interferencia en la funcién de sinapsis inhibitorias
{bicuculina, estricnina, picrotoxina) o por facilitacian de Jas excitatorias especificas (acetilcolina,
glutamato, aspartato, kainato} y también por alteraciones especificas de la excitabilidad neuronal
(electrochoque). Otros mecanismos de produccion de las crisis pueden alterar el metabolismo
neuronal (hidrazonas del fosfato de piridoxal, alilglicina) o destruir neuronas inhibitorias (crema
de aldmina, quinolinico).

Ahora revisaremos los modelos experimentales que ponen de manifiesto la hipotesis de que la
causa de la epilepsia puede ser en general una disminucion de la regulacion inhibitoria, lo que
determina un mecanismo de deshinibicidn, estos modelos se han aplicado basicamente a la
epilepsia de origen temporal, por su facilidad en el registro.

Es conocido, que algunas estructuras del SNC, como el hipocampo, generan actividad paroxistica
de manera espontinea. Sin embargo, no se presentan crisis convulsivas debido a la fuerte
modulacidn inhibitoria presente en esta region. De hecho, en algunas regiones hipocampicas se
registran potenciales postsindpticos inhibitorios (PPSI) de larga duracion, que modifican la
permeabilidad de [z membrana a diferentes iones, al aumentar principalmente la conductancia al
ién cloruro por [a liberacion de acido gamma-aminobutirico (GABA) de las terminales nerviosas
de interneurconas inhibitorias(2).

El registro de la actividad elécirica en el foco epiléptico esté bien caracterizado y establece que la
aparicion de la despolarizacion paroxistica (DP) es el inicio de la descarga convulsiva ya que es el
momento en que las neyronas son ficilmente excitables. Wong y cols. (1978) demostraron que las

___corrientes idnicas involucradas en la DP de células dela—regién—CA3—delhipocampo estan
" relacionadas con dos fases de la descarga paroxistica. La fase inicial consta de 2 a 4 espigas, cuya
amplitud e intervalo entie ellas varia muy poco en los trenes de descarga que muestra |a célula,
Esta seri¢ inicial de potenciales de accion son sodie-dependientes ya que se bloquean con
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tetrodotoxina. Por lo tanto se establece que la fase inicial depende basicamente de la corriente
entrante de sodio (Na+). La segunda fase, més lenta, se compone de espigas de bajo umbral, una
mayor variacion de los intervales entre espigas que estdn montadas en un potencial despolarizante
calcio-dependiente. Esta despolarizacion se¢ presenta alln cuando se aplican corrientes
hiperpolarizantes que suprimen las espigas. La rafaga de potenciales de accion es seguida de una
poshiperpolarizacién dependiente de potasio(2).

En el modelo experimental de epilepsia crénica producido con toxina tetanica, se ha observado la
presencia de DP cuando existe una descarga generalizada en el hipocampo, por lo que se sugiere
que éstas células funcionan como marcapasos de fa actividad paroxisticas espontanea.

En reiacion a los aspectos diagndsticos de las Crisis Parciales Complejas como ya se habia
comentado en la introduccién depende en primer lugar de los registros Electoencefalogrificos de
superficie atin cuando tienen valores de sensibilidad y especificidad bajos, pues muchos pacientes
con crisis epilépticas ticnen EEGs normales, la aplicacién de registros prolongadoes con telemetria
y videograbacion pueden ayudar a ubicar el sitio de origen. Los registros superficiales no siempre
coinciden entre el inicio clinico de las crisis y la anormalidad en el EEG, lo cual sugiere que el
foco epileptogeno profundo no es de la suficiente amplitud para ser registrado en la superficie. En
realidad, el valor del registro EEG extracraneal interictal se deriva de su seguridad, disponibilidad
general, y su aplicacién en la identificacién de los pacientes que serdn buenos candidatos para
cirugia de epilepsia. Estudios reportados por King y Ajmone Marsan en 1977, Blume y Kanner
en 1993 y Holmes en 1996 demostraron que la localizacion predominantemente temporal
unilateral de descargas epileptiformes interictales (IEDs) sugieren fuertemente el sitio de inicio de
crisis epilépticas con registros intra o extracraneales (3). En tanto que Kanner reportd que el 95%
de los pacientes con mas de 95% de predominancia de IEDs en el l16bulo temporal anterior tenian
crisis registradas intracranealmente que se originaban de la misma region. Steinhoff en 1995
observé que la presencia de IEDs en ambos lébulos temporales aumentaba la probabilidad de
desarrollar crisis independientemente del lado. Otro aspecto importante es que la asociacidn entre
1a localizacién de las TEDs con EEG ictal e interictal, predice el resultado de la epilepsia focal
después de cirugia. Lieb en 1982, reportd que las espigas sincronicas bilaterales extracraneales
estan significativamente asociadas con probre control de las crisis después de la lobectomia
temporal,

Sin embargo, atn cuando las IEDs con EEG interictal superficial ha provado ser de utilidad en la
evaluacion prequirdrgica de muchos pacientes con epilepsia intratable, existen aln varias
limitaciones a su uso en varias condiciones clinicas. Las [EDs no se encuentran presentes en un
10% de los pacientes elegidos para cirugia temporal. Cuando ellas estdn presentes, lo hacen en
forma bilateral en el 25% de los casos, y dado que no hay consenso en el valor diagndstico de la
preponderancia de un lado sobre el otro, ni en el porcentaje para decidir la preponderancia, esto
limita su ubicacion segura en la toma de decisiones, sobre todo para definir [a extension de la
reseccion quirirgica.

Por otro lado, los registros EEG intracraneales estan indicados cuande nos encontramos ante un
paciente con epilepsia no controlada o de dificil control considerado para lobectomiz cuando
existan dos condiciones; a) regién dnica y focalizada del inicio de las crisis; b) localizacion
insuficiente o imposible de dicha region basados en EEG no invasivo, pruebas funcionales o
anormalidades estructurales y ¢) cuando la combinacién de hallazgos en ¢l enfermo permita la
hipotesis de que la regién sospechosa de inicio de las crisis pueda ser mas explorada y mejor

— ——identificada-Enehmarco de este trabajo, se justifica debido a que serd 1a viz a traves de 1a cual se
aplique el tratamiento alternativo de estimulacion intracerebral para el controt de las crisis.
Estas consideraciones son imporiantes, debido a que los registros intracraneales tienen
limitaciones, costos y riesgos significativos. Necesariamente los electrodos implados registran




$6lo un drea limitada del cerebro (3,4). Ademais, su implantacion conlleva riesgos en el 4-5% de
las ocasiones, principalmente la hemorragia y la infeccidn con su implantacion crémica, sin
olvidar el dafio cognitivo y el desarroflo por si mismos de respuestas epilépticas, aunque, ¢! riesgo
de lesion al tejido cerebral actualmente se minimiza por el uso de la aplicacién guiada por
estercotaxia. En la practica, los electrodos profundos son principalmente usados en el registro de
los labulos temporales mesiales cuando se sospecha de epilepsia del 16bulo temporal(4) y en la
actualidad, alguna forma de registros EEG intracraneales se realiza en el 25-50% de los pacientes
adultos atendidos en los centros de cirugia de epilepsia.

El EEG intracraneal es obtenido con electrodos profundos, mallas de electrodos subdurales y/o
electrodos epidurales, Todos ellos son usados para registros cronicos o agudos de 1 a 8 semanas
con el proposito de localizar la zona epileptégena registrando miltiples eventos ictales
espontdneos. Sélo los electrodos profundos penetran el tejido cerebral directamente. De tal
manera que son los mejores en el registro de estructuras temporales profundas como la amigdala
y el hipocampo (4).

Los electrodos profundos son insertados guiados con Resonancia Magnética estereotixica o
Tomografia Computarizada a fin de guiar la trayectoria, el punto de terminacion y la localizacién
de cada contacto. Estos electrodos usualmente son insertados bilateralmente. Los electrodos
subdurales son insertados con menos precisién debido a que ellos pasan a través de agujeros de
craneotomia y deslizados por el espacio subdural hasta el sitio deseado. La malla de electrodos
subdurales requieren crancotomias amplias para la insercidn y remocion, aunque pueden ser
colocados con mayor seguridad y mapeo funcional mas completo.

La interpretacién de los EEG intracerebrales interictales comprende espigas interictales mas
amplias, y deteccién de espigas post ictales. En tanto que los registros EEG profundos ictales
muestran al inicio un patrén con ritmo lento de 1 a 2Hz con espigas episédicas en la misma
localizacién o un ritmo de [0 a 16 Hz antes del inicio de fas crisis, este patrén puede durarde 5 a
100 segundos. Este patrdn peculiar es visto casi exclusivamente en el hipocampo y se encuentra
inversamente relacionado z fa pérdida de células CAl, un marcador de esclerosis mesial. El
patron de¢ propagacidén envuelve sucesivamente otras 4reas cerebrales con un tiempo de
propagacion >20 segundos entre una region hipocampica y otra, lo que ocurre sélamente en un
25% como primer sitio de propagacién, la mayoria se propaga inicialmente a la neocorteza
temporal ipsilateral o al [6bulo frontal. El patrén EEG de terminacidn incluye 3 tipos: 1) cesacion
sibita de la actividad; 2) disminucion gradual en frecuencia y aumento de la amplitud,
usualmente de manera focal y 3)disminucién en la frecuencia de un patrén semejante a la
supresion explosiva, de manera difusa.

L.a mayoria de los centros de epilepsia han reportado una seguridad del 60-83% en la localizacion
del inicio de Jas crisis focales {4). Las ventajas en la aplicacion de este método son su capacidad
para demostrar los signos eléctricos tempranos que preceden al inicio de las crisis clinicas y evitar
los antefactos,

Por otro lado, ¢l conocimiento de los aspectos fisiopatologicos que acompafian la presentacién de
las crisis epilépticas, tales como el aumento en el consumo de glucosa y éxigeno cerebral y el
consecuente incremento del flujo sanguineo cerebral en proporcion a la tasa de metabolismo en
estos pacientes nos permiten la aplicacion de técnicas diagnodsticas por imagen como son las
imigenes de Resonancia Magnética, la Tomografia por Emision de Positrones y la Tomografia
por Emision de Fotén Unico (SPECT).

—- -Comoet-EEG1as IRM han sido una herrammiema diagnostica esencial en la evaluacion de los
pacientes para cirugia de epilepsia. Es segura, usualmente aplicable a pacientes en un amplior
rango de edad, y generalmente se encuentra disponible en los centros dedicados a la epilepsia. Sin



embargo, se necesitan técnicas especiales y experiencia considerable para detectar [esiones sutiles
que son potencialmente epileptogénicas.

Las publicaciones sobre la utilidad de las mediciones volumétricas por IRM del hipocampo en los
pacientes con epilepsia del lébulo temporal, han demostrado una correlacion positiva en la
localizacion de la lateralizacién descrita por el EEG en la region epileptogénica, y la presencia de
velimenes hipocdmpicos reducidos que se asocian a la atrofia y a la esclerosis del hipocampo
permiten establecer con mayor certeza el lébulo afectado. La sensibilidad de estas observaciones
varia entre un 80-90% dependiendo de la poblacion estudiada(5). Experiencias recientes en Yale,
han demostrado que ia discordancia entre los resultados con IRM y la EEG en la localizacion del
foco epiléptico es aproximadamente del 10% en aquellos pacientes con atrofia hipocdmpica o
tumores (4). Radhakrishnan en 1998 reportd un 60% de resultados postquirirgicos excelentes,
considerando el control de Jas crisis, en pacicntes con lesiones en el [6bulo temporal demostradas
por IRM en quienes las IEDs no concordaban todas con el inicio ictal, En tanto que King en 1997
encontré casi 30% de las crisis demostradas con registros extracraneales y 20% de de las
demostradas con registros EEG profundos tenian inicios discordantes con atrofia hipocampica
unilateral en las IRM.

Como habiamos comentado anteriormente, la disminucién en el flujo sanguineo cerebral
regional y el hipometabolismo de Glucosa y O2 en el sitio donde se origina la actividad
convulsiva en etapa interictal se observa en el 60-70% de los pacientes con CPC médicamente
intratables, mediante estudios con PET (6). Las imagenes obtenidas con FI8-FDG
(fluodeoxiglucosa) sin embargo, reflejan que el porcentaje de utilizacién de la glucosa se realiza
en un periodo de 30 a 40 minutos, tiempo mucho mayor que la duracion tipica de una crisis, lo
que implica una limitacin de esta técnica, ademds de otras adicionales como son el alto costo y
la nula disponibitidad del radiofirmaco en nuestro medio.

Finalmente, la aplicacion de la técnica de SPECT cerebral para valorar los patrones de perfusion
intimamente acoplados al metabolismo cerebral en la mayoria de los pacientes tanto sanos como
enfermos, se considera una herramienta complementaria en la deteccién del sitio de origen del
foco epiléptico junto con las IRM en la evaluacidn preoperatoria y nos permite evaluar los
cambios perfusorios posteriores a [a intervencion terapéutica medicamentosa o quirargica.

De esta manera, las imdgenes de SPECT cerebral permiten actualmente valorar los cambios en el
flujo sanguinec cerebral regional de pacientes con crisis parciales complejas en periodos ictal e
interictal, después de la inyeccién endovenosa de un compuesto lipofilico marcado con 99mTe,
éste puede ser Hexametilen-propilen-amino- oxima (HMPAQ-99mT¢) o etilen-cisteinato dimero
(ECD-99mTc). El primero en desuso debido a su inestabilidad in vitro, que restringe su
aplicacién dentro de los 30 minutos siguientes a su preparacién, El ECD-99mTc posee alta
estabilidad in wvitro (hasta 6 horas) y siendo un compuesto que atraviesa la barrera
hematoencefdlica sana, es extractado por el tejido neuronal en proporcidn directa al flujo
sanguineo cerebral y es retenido en un primer paso entre 4.8 y 6.5% de la dosis inyectada. Esto
permite el registro de imdgenes gracias a su transformacion en un compuesto hidrosoluble dentro
de la neurona, pardn que permanece inalterado hasta 6 horas después de la inyeccion. Ademds
presenta un lavado rapido del tejido extracelular siendo eliminados por la orina aproximadamente
en un 50% a las dos horas y con la ventaja de su baja exposicidn a las radiaciones por estar unido
al tecnecic meta estable. Tales cualidades aunadas a los recientes avances en instrumentacién y
paqueteria computarizada mds avanzados permiten no sélo el andlisis visual sino la cuantificacién

__ de las imagenes obtenidas (5-17) [ —




La sensibilidad del SPECT cerebral en fase interictal es de 50 a 70% y su especificidad del 68%,
dependiendo del radiofiarmaco usado y de la resolucién espacial del equipo empleado (6,13). En
tanto que los estudios en fase ictal tienen una alta sensibilidad, reportada por arriba del 97%.

Los principales tipos de cambios en el flujo sanguineo regional cerebral (fCBF) mas
consistentemente encontrados con técnica de SPECT son la hiperperfusion del 1ébulo temporal
completo durante el periodo ictal. Asi como la hipoperfusion de la region lateral en el periodo
interictal, después de 15 a 20 minutos de concluidas las crisis convulsivas y en ausencia de crisis
cuando menos en las 24 horas previas (4,9,11,13-16).

Las relaciones entre los patrones de perfusion y las IEDs EEG extracraneales es muy variable y
ha side poco estudiada. Guillon y cols. cn 1998 publicaron sus resultados en ia correlacién de los
patrones perfusorios con SPECT cerebral y registros EEG intracerebrales en 20 pacientes, en
quienes se demostrd hipoperfusion unitemporal focal o regional en 15 pacientes, normal en 4 y
uno con hipoperfusiéon parieto occipital. En 13 pacientes hubo correlacién del lado
hipoperfundido con el inicio de las crisis, en los casos restantes se confundio el lado del foco en
un paciente y en ¢l otro existia un foco extratemporal. Considerando para el anilisis sélo a estos
13 pacientes la sensibilidad de! SPECT para predecir la lateralizacion de las IEDs fue del 73%,
especificidad del 100%, valores predictivos positivo y negativos del 100% y del 70%
respectivamente(6).

En un metaanalisis reportado por Devous en 1998 en el que se analizaron 13 series para un total
de 247 pacientes se encontrd una sensibilidad promedio en la localizacion del foco epiléptico de
44% en etapa interictal, elevandose a 75% para las imagenes postictales y 96% para la etapa ictal,
se tomo como estandar al registro EEG, sin embargo, no se menciona si éste fue superficial o
profundo (18).

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El presente estudio se plantea como una inquietud para conocer la concordancia diagndstica que
existe entre los datos arrojados por el SPECT cerebral, IRM y el EEG tanto superficial como
profundo como métodos de rutina empleados en el diagndstico de la focalizacidn en los pacientes
con epilepsia del Iobulo temporal, en nuestro medio, ya que no existen publicaciones nacionales
y debido al impacto que tiene el diagndstico en las decisiones quirdrgico- terapéuticas de estos
pacientes para proceder a la lobectomia.




HIPOTESIS DE INVESTIGACION

1. La magnitud concordancia diagndstica entre el patron de perfusion medido con SPECT
cercbral y la presencia de espigas interictales en el l6bulo temporal afectado medidas con
EEG es adecuada en nuestro medio.

2. La magnitud de la concordancia diagnostica entre ef patrén de perfusion medido con SPECT
cerebral y la presencia de esclerosis hipocampica del I6bulo afectado medida con IRM es
adecuada en nuestro media.

3. Lamagnitud de la concordancia diagndstica entre la presencia de espigas interictales medidas
con EEG y la esclerosis hipocampica es alta en nuestro medio,

OBJETIVOS
Objetivo General:

Conocer la magnitud de la concordancia diagnostica entre los datos EEG con las imagenes de
Resonancia Magnética y de SPECT cercbral en la localizacién del sitio de origen de las crisis
convulsivas en pacientes con epilepsia del 16bulo temporal médicamente intratable. :

Objetives Especificos:

4. Conocer la magnitud de la concordancia diagnéstica entre el patrén de perfusién medido con
SPECT cerebral y la presencia de espigas interictales en el 16bulo temporal afectado medidas
con EEG es adecuada en nuestro medio.

5. Conocer la magnitud de la concordancia diagndstica entre el patrén de perfusién medido con
SPECT cerebral y la presencia de esclerosis hipdcampica del lobulo afectado medida con
IRM es adecuada en nuestro medio.

6. Conocer la magnitud de la concordancia diagndstica entre la presencia de espigas interictales
medidas con EEG y la esclerosis hipocAmpica es alta en nuestro medio.



HIPOTESIS DE INVESTIGACION

I. La magnitud concordancia diagndstica entre el patrén de perfusion medido con SPECT
cerebral y la presencia de espigas interictales en el 16bulo temporal afectado medidas con
EEG es adecuada en nuestro medio,

2. La magnitud de la concordancia diagndstica entre ¢l patrén de perfusion medido con SPECT
cerebral y la presencia de esclerosis hipécampica del [obulo afectado medida con IRM es
adecuada en nuestro medio.

3. La magnitud de la concordancia diagndstica entre la presencia de espigas interictales medidas
con EEG y la esclerosis hipocampica es alta en nuestro medio.

OBIETIVOS
Objetive General:

Conocer Ia magnitud de la concordancia diagndstica entre los datos EEG con las imigenes de
Resonancia Magnética y de SPECT cerebral en la localizacion del sitio de origen de las crisis
convulsivas en pacientes con epilepsia del lobulo temporal médicamente intratable. )

Objetivos Especificos:

4. Conocer la magnitud de la concordancia diagnéstica entre el patrén de perfusion medido con
SPECT cerebral y la presencia de espigas interictales en el l6bulo temporal afectado medidas
con EEG es adecuada en nuestro medio.

5. Conocer la magnitud de la concordancia diagndstica entre el patron de perfusion medido con
SPECT cerebral y 1a presencia de esclerosis hipdcampica del I6bulo afectado medida con
IRM es adecuada en nuestro medio.

6. Conocer la magnitud de la concordancia diagndstica entre la presencia de espigas interictales
medidas con EEG y la esclerosis hipocampica es alta en nuestro medio.




METODOLOGIA

TIPQ DE ESTUDIO: Transversal, descriptivo, comparativo.

MUESTRA

No probabilistica, por casos consecutivos.

Criterios de Inclusidn:

Candidatos a fobectomia temporal unilateral referidos al Departamento de Medicina Nuclear por
la Unidad de Nurocirugia Funcional y Estereotania del Hospital General de México en el lapso de
1998 a 2000, que cumplieron con los siguientes requisitos:

Pacientes jovenes {15-32 afios), del sexo femenino ¢ masculino, con crisis refractarias a la
medicacion anticonvulsiva convencional (generalmente multidrogas), observada bajo el
mismo régimen y niveles séricos terapéuticos maximos durante 6 meses a partir de su ingreso
a la clinica de epilepsia

Crisis parciales complejas tipo | con la presencia secuencial de arresto conductual,
automatismos oroalimentarios y exploratorios y amnesia postictal

Presencia de actividades EEG epileptiformes ictales e interictales localizadas en las regiones
fronto-temporal por estudios superficiales ¢ intracerebrales.

Con estudios de RMI

Con imagenes de SPECT cerebral en fase interictal




DEFINICION DE VARIABLES:
Variables Predictoras:

a) Imagenes de SPECT cerebral
b) Registros Electroencefalograficos superficiales y profundos interictales
¢) Imagenes de Resonancia Magnética Nuclear

Variable de Contrastacién (Estandar):

Registros electroencefalograficos profundos ictales.
DEFINICION CONCEPTUAL DE LAS VARIABLES

SPECT Cerebral (99mTc-ECD): La Tomografia computada por Emisién de Fotén Unico es una
técnica diagndstica para evaluar el patrén del flujo sanguineo cerebral en los ISbulos temporales,
mediante datos de asimetria por hipoperfusion en el I6bulo responsable del origen de las crisis
epilépticas en fase interictal.

Registros electroencefalogrificos superficiales interictales: Procedimiento diagnéstico que
detecta cambios electrofisioldgicos del fendmeno epiléptico desde la superficie del cuero
cabelludo.

Registros electroencefalogrificos profundos interictales e ictales: Procedimiento diagndstico
invasivo que detecta los cambios electrofisioldgicos del fenémeno epiléptico desde su sitio de
propagacién mediante la aplicacion de electrodos intracerebrales.

Imagenes de Resonancia Magnética: Procedimiento diagndstico no invasivo que detecta las
anormalidades estructurales del lébulo temporal que origina las crisis convulsivas.




DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES

Registros Electroencefalogrificos Superficiales: Se realiza mediante el registro de 16 canales ,
conectados a electrodos metilicos de 0.5 a 1.0 cm de didmetro, fijados al cuerc cabelludo
mediante una pasta adhesiva conductora de acuerdo al Sisterna 10-2( Internacional.

Los trazos obtenidos revelan actividad lenta difusa o temporal, de localizacién unilateral,
sincrénicas o asincronicas de puntas, polipuntas y ondas lentas.

Para fines de este estudio la variable se expresa en forma cualitativa con escala de medicién
nominal. Sus indicadores son presencia derecha, izquierda o bilateral.

Registros Electroencefalograficos Profundos:

Sc realizan mediante la aplicacion de electredos bipolares muiticontacto guiados por estereoraxia
a través de trépanos occipitales bilaterales dentro del eje del hipocampo o bien mallas de
electrodos multicontacto aplicados en {a superficie pial de la corteza basotemporal, a través de
una crancotomia amplia, ambas para determinar el sitio preciso y la extension del foco
previamente detectado por EEG de superficie.

Para fines de este estudio fa variable se expresa en forma cualitativa con escala de medicidn
nominal dicotdmica. Sus indicadores son presencia derecha o izquierda.

SPECT cerebral con 99mTc-ECD: La evaluacidn cualitativa de las imagenes adquiridas se
realiza mediante una escala de colores que refleja en su 40% superior fas tonalidades “cdlidas”
esto es marrén y amarillo para las dreas corticales y subcorticales normalmente perfundidas,
respectivamente, y en el 60% inferior las tonalidades “frias”, es decir, azil y verde para las dreas
hipoperfundidas. Los extremas superior e inferior marcan hiperperfusion o ausencia de perfusion
y se seilalan en color blanco y negro respectivamente.

Es una variable que se expresa en forma cualitativa con escala de medicion nominal dicotémica,
sus indicadores son hipoperfusidn derecha o izquierda. Sus indicadores son presencia de
hipoperfusién derecha o izquierda.

IMAGENES DE RESONANCIA MAGNETICA: Las imigenes obtenidas en tres planos
ortogonales fotografiandose imigenes secuenciales T1 (densidad de protones, tipicamente
morfolégicas) y T2 axiales y coronales, asi como T1 sagital. Se evalian mediante la aplicacion de
dreas de interés en regiones septal, tubérculos mamilares, formacion reticular mesencefilica e
hipocampos, buscando datos de esclerosis hipocampica.

Para fines de este estudio la variable resultante se expresa en forma cualitativa con escala de
medicién nominal. Sus indicadores son presencia de esclerosis hipocampica derecha, izquierda o
normal.
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PROCEDIMIENTO

Los pacientes fueron seleccionados de la consulta externa del méduio de Epilepsia del Hospital
General de México por neuroldgos experimentados. Una vez que se comprobé que los pacientes
reunian los criterios de inclusian, se les practicaron los siguientes estudios de manera sistematica,
siempre que esto fue posible: 1) Estudios clinicos generales de [a historia del paciente y exdmenes
neuroldgicos y nevropsicoldgicos; 2) Estudios de EEG de superficie (con electrodos sobre el
cuero cabelludo en regjones parasagital, lateral y transversa) para investigar anormalidades
interictales focales temporales y extratemporales y datos de generalizacion; 4) Imagenes de
Resonancia Magnética en busca de datos de esclerosis hipocampica, en la Unidad de Resonancia
Magnética de la Clinica Londres; 5) Registros EEG ictales e interictales hipocampicos profundos
o basotemporales para delinear electrofisioldgicamente ¢l sitio preciso y la extension de la
Lobectomia Temporal Anterior. De acuerdo a las caracteristicas de los pacientes, se colocaron
electrodos profundos multicontacto de platino-iridic (modelo SD8P, AD-TECH, Racine, WI,
U.S.A, de | mm de diametro, separacion de 2.4 mm; impedancia de 10 k ohms) que fueron
dirigides por estereotaxia y colocados en el eje del hipocampo a través de trépanos o con mallas
de electrodos multicontacto {(modelo TWS 20P, AD-TECH, con diametro de contacto de 4 mm;
separacion de centro a centro de 10 mm; impedancia de 10 k ohms) implantados en la superficie
pial de la corteza basotemporal a través de craneotomias temporales amplias para determinar el
sitio preciso y la extensién del foco. La posicion definitiva de los electrodos fue determinada por
imigenes de resonancia magnética y 6) Imégenes de perfusién cerebral regional con técnica de
SPECT cerebral y 99mTe-ECD para ubicar el sitio probable del foco epiléptico evaluando la
asimeiria perfusoria en los lobulos temporales. A todos los pacientes se les solicitd su
concentimiento firmado.

ANALISIS ESTADISTICO

Debide a que nuestro interés fue conocer la magnitud de la concordancia entre los datos obtenidos
con Resonancia Magnética y SPECT cerebral en relacion a los datos electroencefalograficos, en
la ubicacion correcta del lobulo temporal que origina las crisis epilépticas, aplicamos un analisis
de Kappa.




RESULTADOS

Estudiamos un total de 11 pacientes, 6 hombres ¥ 5 mujeres.

Los resultados de cada estudio aparecen en la tabla 1.

Comparando el SPECT cerebral v el EEG de superficie encontramos concordancia en la
ubicacién del foco derecho en 4 pacientes y del lado izquierdo en 3 pacientes, existiendo 4
resultados discordantes, dos en los que el EEG de superficie ubicé focos bilaterales y en los dos
pacientes restantes se ubicaron contralaterales con los dos métodos, para un concordancia de .44
intetpretada como inadecuada (segin los criterios de Fleiss).

Comparando el SPECT cerebral y el EEG profundo interictal se encontré concordancia en la
ubicacion del foco del lado derecho en 4 pacientes y 5 del lado izquierdo, también encontramos
dos resultados discordantes en los que el EEG profundo interictal ubicd dos focos bilaterales,
obteniendo una kappa de .69 interpretada como buena.

Cuando comparamos los resultados de SPECT cerebral y EEG profundo ictal encontramos
concordancia en la ubicacion del lado derecho en 4 pacientes y 4 del lado izquierdo y dos
resultados discordantes, en los que los focos se ubicaron contralaterales con los dos métodos para
una kappa de 0.60 considerada buena. Un paciente se excluyd en esta comparacién por no contar
con el registro EEG.

Al comparar los resultados del SPECT cerebral con IRM encontramos concordancia en la
ubicacién del foco derecho en 3 pacientes, izquierdo en 4, reportado en el jado contrario en 2,
foco bilateral en 1 paciente y normal también en 1 paciente con [RM, obteniendo una baja
concordancia diagnéstica con kappa de 0.39.

Cuando comparamos los resultados de IRM con EEG profundo ictal encontramos concordancia
en la ubicacion del foco derecho en 4 pacientes y del lado izquierdo en 3, con discordancia por
ubicacion contralateral en 2 pacientes y reporte normal por IRM y foco izquierdo con EEG
profundo ictal en | paciente, obteniendo una kappa de .64, adecuada.

Finalmente, al comparar los resultados de los registros EEG profundos interictales con los ictales
se observo concordancia en la ubicacion del foco del lado derecho en 4 pacientes, del lado
izquierdo en 4, discordancia en 2 pacientes, por ubicacion contralateral en | y foco bilateral con
el EEG profundo interictal sefialado como izquierdo en el estudio ictal para una kappa de .66
considerada como adecuada..

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Los resultados indican que la evaluacion del flujo sanguinec cerebral regional con SPECT
cerebral con 99mTe comparada con el EEG profundo tanto ictal como interictal poseen
concerdancias similares en locaiizacion del 16bulo temporal afectado en los pacientes con
epilepsia temporal resistente a tratamiento. En tanto que la concordancia entre SPECT cerebral e
IRM y con EEG superficial son inadecuadas, Caso contrario cuando comparamos las IRM con €l
EEG profundo ictal que poseen indices de concordancia similares a los encontrados entre éste
altimo y el SPECT interictal.

Estos datos, que son previos a una comparacidn definitiva, una vez que los pacientes hallan sido
especificidad para estas técnicas, pues la evolucién del paciente segin el grado en el que se

liberard de las crisis epilépticas y se mantendra sin medicacion anticonvulsiva, de acuerdo a la
clasificacion de Engel, es considerada en {a actualidad el estdndar de oro. Sin embargo, los datos




RESULTADOS

Estudiamos un total de |1 pacientes, 6 hombres y 5 mujeres.

Los resultados de cada estudio aparecen en la tabla 1.

Comparando el SPECT cerebral y el EEG de superficie encontramos concordancia en la
ubicacion del foco derecho en 4 pacientes y del {ado izquierdo en 3 pacientes, existiendo 4
resultados discordantes, dos en los que ¢l EEG de superficie ubicd focos bilaterales v en los dos
pacientes restantes se ubicaron contralaterales con los dos métodos, para un concordancia de .44
interpretada como inadecuada (segin los criterios de Fieiss).

Comparando el SPECT cerebral y et EEG profundo interictal se encontré concordancia en la
ubicacién del foco del jado derecho en 4 pacientes y 5 del lado izquierdo, también encontramos
dos resultados discordantes en los que el EEG profundo intericial ubicod dos focos bilaterales,
vbieniendo una kappa de .69 interpretada como buena.

Cuando comparamos los resultados de SPECT cerebral y EEG profunde ictai encontramos
concordancia en la ubicacién del lado derecho en 4 pacientes y 4 del lado izquierdo y dos
resultados discordantes, en los que los focos se ubicaron contralaterales con los dos métodos para
una kappa de 0.60 considerada buena. Un paciente se¢ excluyd en esta comparacién por no contar
con el registro EEG.

Al comparar los resultados del SPECT cerebral con [RM encontramos concordancia en la
ubicacion del foco derecho en 3 pacientes, izquierdo en 4, reportado en el lado contrario en 2,
foco bilateral en 1 paciente y normal también en | paciente con IRM, obteniendo una baja
concordancia diagndstica con kappa de 0.35.

Cuando comparamos los resultados de IRM con EEG profundo ictal encontramos concordancia
en la ubicacion del foco derecho en 4 pacientes y del lady izquierdo en 3, con discordancia por
ubjcacion contralateral en 2 pacientes y reporte normal por [RM y foco izquierdo con EEG
profunda ictal en 1 paciente, obteniendo una kappa de .64, adecuada.

Finalmente, al comparar los resultados de los registros EEG profundos imerictales con los ictales
se abservd concordancia en la ubicacion del foco de! lado derecho en 4 pacientes, del lado
izquierdo en 4, discordancia en 2 pacientes, por ubicacidén contralateral en | y foco bilateral con
el EEG profundo interictal sefialado como izguierdo en el estudio ictal para una kappa de .66 ‘
considerada como adecuada..

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Los resultados indican que la evaluacién del flujo sanguineo cerebral regional con SPECT
cerchral con 99mTc comparada con el EEG profundo tanio ictal como interictal poseen
concordancias similares en localizacién del lébulo temporal afectado en los pacientes con
epilepsia temporal resistente a tratamiento. En tanto que la concordancia entre SPECT cerebral e
IRM y con EEG superficial son inadecuadas. Caso contrario cuando comparamos las IRM con el
EEG profundo ictal que poseen indices de concordancia similares a los encontrados entre éste
iltimo y el SPECT interictal.

Estos datos, que son previos a unia comparacion definitiva, una vez que los pacientes hallanside

sometidos a lobectomia, momento ¢ frdices de sensibilidad v
- ——especificidad para estas técnicas, pues la evolucidn del paciente segin el grado en el que se

liberara de las crisis epilépticas y se mantendrd sin medicacién anticonvulsiva, de acuerdo a [a
clasificacién de Engel, es considerada en la actualidad el estindar de aro. Sin embargo, los datos
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obtenidos en este pequefio grupo de pacientes ne permiten asegurar que los métodos diagndsticos
previos a la lobectomia en estos pacientes, son herramientas complementarias dtiles en la
ubicacion probable del foco epileptégeno, sin olvidar, por supuesto que los datos clinicos
obtenidos de las pruebas neurolégicas y neuropsicolégicas, que no faltan en los grupos dedicados
al estudio de la epilepsia, son igualmente invaluabies.

Por otro lado, las metodologia estdn evaluando distintas formas en la manifestacion de las crisis
epilépticas. Las limitantes practicas en la correlacion del patrén perfusorio con SPECT y la
actividad eléctrica registrada con electrodos profundos presenta ciertos problemas. Idealmente las
imigenes de perfusion deben ser registradas en ¢l momente en que también se hace el registro
con los electrodos, sin embarge por experiencia previa, sabemos como estas imégenes se
modifican y suele acentuarse la asimetria perfusoria entre los 16bulos temporales, asi como
redistribuirse el flujo sanguineo condicionando en algunos casos dificultad en la inspeccidn visual
de las imagenes y en mayor medida cuando intentamos cuantificar dichas imagenes. También es
importante mencionar que el momento de la inyeccién del radiofirmaco es un aspecto de suma
importancia. En nuestro estudio todos los pacientes fueron inyectados al menos 24 horas después
de la Gltima crisis, para evitar las modificaciones que ocurren en las inmediaciones del tejido
afectado durante las etapas peri ictales tempranas y tardias.

Respecto a los hallazgos con IRM, vale la pena puntualizar que el analisis cualitativo de alta

calidad de estas imdgenes en la epilepsia del l6bulo temporal, ademds de la biisqueda de masas,

incluye ahora la atrofia o esclerosis hipocdmpica reconocida por el incremento en la sefial

derivada de esta estructura, y aunque en este reporte no se incluyd la cuantificacion, ésta permite

un diagnédstico mas fino, sobre todo cuando existen otras ireas distantes afectadas. Es un heco

conocido que cuando la semiologia clinica y los datos EEG son concordantes con una lesién

detectada por IRM, la reseccion completa de la lesidn confiere un 80% a 95% de probabilidades

de control post quiriirgico de las crisis. De otra forma, la probabilidad de un resultado excelente

cae hasta un 65 a 36% cuando el tejido removido no tiene lesiones estructurales gruesas. Por otro

fado, la baja probabilidad de resultados excelentes en los pacientes con epilepsia no lesional

impone un reto mayor, debido a que alrededor del 30 al 40% de los pacientes evaluados para

lobectomia temporal, y 40 a 50% de aquellos considerados para cirugia del lébulo frontal, no

tienen una lesion visible en las IRM,

Por otro lado, las IRM también pueden identificar patologia cerebral no tratable con reseccidn

focal estandar, como son los hamartomas, la polimicrogiria perisilviana o la heterotopia nodular

periventricular y que produce crisis epilépticas.

Es importante sefialar respecto a las [RM en la evaluacidn de los candidatos para cirugia de

epilepsia, la presencia de una lesion focal en las imigenes no son un indicador absoluto del sitio

de origen de las crisis. Afin en presencia de una lesién temporal en las IRM, la tasa de resultados |

postquiriirgicos excelentes s sélo del 60% cuando los hallazgos no concuerdan con las descargas |

epileptiformes interictales. Radhakrishna en 1998 y King en 1997 encontraron datos similares a ‘

los nuestros y reportaron que cerca del 30% de los registros EEG extracraneales y 20% de los

regisiros EEG intracraneales tenian datos de origen de las crisis discordantes con la atrofia ‘

hipocdmpica unilateral en las imigenes de RM. «
|
1

En conclusion, a reserva de aumentar el nimero de pacientes estudiados y de establecer la
exactitud diagnostica de estas tres pruebas en sus distintas modalidades para la ubicacidn del
lébulo afectado con la evolucion de los pacientes una vez realizada la lobectomia, creo que los

—datos-obtenidos-sitian-aunque—parcialmente-el grado-deconeordancia-diagndsticeenun nivel———————

adecuado para nuestro medio.



TABLA 1. Resultados del Jado afectado en los estudios.

CODIGO DEL EEG EEG EEC IRM SPECT
PACIENTE SUPERFICIAL PROFUNDO PROFUNDO
INTERICTAL ICTAL
KG 56 dergcho derecho derecho derecho derecho
KG 6l izquierdo izquierdo izquierdo izquierdo izquierdo
KG 63 derecho izquierdo izquierdo izquierdo izquierdo
KG 66 dergcho derecho dereche derecho derecho
KG 67 bilateral bilateral [ ----- bilateral derecho
KG 68 izquierdo izquierdo izquierdo izquierdo izquierdo
KG 69 izquierdo izquierdo izquierdo notmal izquierdo
KG 70 bilaterai izquierdo derecho izquierdo izquierdo
KG 71 derecho derecho derecho derecho derecho
KG 72 bilateral bilateral derecho derecho derecho
KG 73 derecho derecho derecho izquierdo derecho
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