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INTRODUCCION

La epilepsia y su importancia

La epilepsia es una enfermedad neuroldgica crénica que afecta del 0.5 al 1% de
la poblacion mundial. Del 30 al 40% de los pacientes continuara convulsionando
aun después de iniciar con farmacos antiepilépticos. La discapacidad debida a
epilepsia es responsable de aproximadamente el 1% de la carga global de
enfermedades, y la epilepsia es el cuarto lugar de impacto de las enfermedades
del sistema nervioso, solamente por abajo de los trastornos afectivos mayores,
las demencias y la dependencia al alcohol, cuando se mide por afios de vida
ajustados por discapacidad. Para ponerlo en perspectiva, la carga mundial de la

epilepsia es comparable con la del cancer de mama y pulmén.* 2

Segun un articulo publicado por Clusmann, aproximadamente 20-30% de todos
los casos de epilepsia de reciente diagndstico seran refractarios al tratamiento
farmacologico en algin momento de la evolucion. Muchos de estos casos se

originaran en el l6bulo temporal.®

La epilepsia afecta aproximadamente al 3% de la poblacién en algin momento
de sus vidas. En un tercio de estos pacientes, las crisis convulsivas no se
controlan de manera adecuada solamente con medicamentos antiepilépticos *.
Las convulsiones se originan del disparo anormal e hipersincronizado de una

poblacién de neuronas corticales, pero ain no se comprenden por completo los



procesos neurobiologicos precisos que subyacen al desarrollo de la epilepsia y
al desarrollo de esta enfermedad (conocidos genéricamente como
epileptogénesis). Muchos sindromes epilépticos se asocian frecuentemente con

anormalidades estructurales y funcionales del cerebro.’

La mayor parte de los altos costos de la epilepsia para los sistemas de salud son
causados por los pacientes con crisis médicamente intratables (°7). El
tratamiento quirdrgico de ciertos tipos de epilepsia médicamente refractaria se
conoce desde hace méas de 100 afios . El nimero de procedimientos quirirgicos
anuales realizados en los EE.U. se incrementd de aproximadamente 500 en
1985 hasta aproximadamente 1500 en 1990, y es probable que a la fecha se
haya duplicado. Sin embargo, estos numeros no son suficientes, pues la
necesidad actual es de aproximadamente 100,000 a 200,000 pacientes

potencialmente candidatos a cirugia de epilepsia (*,°).

La epilepsia del 16bulo temporal

Se ha propuesto a la epilepsia de la porciéon mesial del |6bulo temporal (ELT)
como el prototipo de un sindrome epiléptico quirdrgicamente remediable (5°).
Otros de los sindromes epilépticos quirdrgicamente remediables incluyen la

encefalitis de Rasmussen, el sindrome de Sturge-Weber vy la

hemimegalencefalia en pacientes pediatricos Y.



Se define al sindrome de ELT como'*:

1.

Pacientes con historia de

a.
b
c.
d
e
f.

Incidencia aumentada de convulsiones febriles complicadas
Incidencia aumentada de historia familiar de epilepsia

Inicio en la segunda mitad de la primer década de la vida

El aura es comun y frecuentemente ocurren de manera aislada
La generalizacion secundaria es poco frecuente.

Las crisis a menudo remiten por varios afios durante la
adolescencia y la adultez temprana.

Las crisis a menudo se vuelven médicamente intratables

A menudo ocurren trastornos del comportamiento durante el

periodo interictal (la depresién es el mas comun).

Semiologia de las crisis

a.

Normalmente se presenta un aura que comunmente consiste en
sensacion epigastrica ascendente: a menudo existen otros
sintomas autonémicos o psiquicos, con emociones (v.g., miedo)
y en ocasiones sensaciones olfativas o gustativas que duran
varios segundos.

La crisis parcial compleja a menudo comienza con el arresto de
la actividad y la mirada perdida, continua con automatismos
bucolinguales. Es frecuente también la contraccion de la
extremidad superior contralateral a la zona de descarga
epiléptica. Duracién de 1 a 2 minutos.

La fase postictal normalmente incluye desorientacion, déficit de
memoria reciente, amnesia al evento y disfasia si las crisis
comenzaron en el hemisferio dominante para el lenguaje.

Duracion de minutos.

Exploracion neurolégica

a.
b.

Frecuentemente es normal

Es posible que el paciente presente déficits de memoria reciente



Electroencefalograma (EEG)

a.

Espigas temporales anteriores unilaterales o bilaterales de
méxima amplitud en los electrodos basales.

Puede tener enlentecimiento ritmico intermitente de la porcion
mesial temporal

La actividad ictal registrada convencionalmente (electrodos
extracraneales) aparece solamente con los sintomas parciales
complejos con un retraso tipico de 5 a 7 segundos.

El inicio de las crisis registrado mediante electrodos profundos
intracerebrales muestran espigas ritmicas de gran amplitud.

La propagacion al lado contrario, si acaso se presenta, es lenta
(mas de 5 segundos, pero puede tardar minutos).

Déficits funcionales focales

a.

Comunmente presentan hipometabolismo del I6bulo temporal en
el estudio de tomografia por emisidbn de positrones con
8Fluorodeoxiglucosa (FDG-PET, por sus siglas en inglés).

Esta disminucion del metabolismo a menudo involucra el talamo
y los nlcleos basales ipsilaterales.

A menudo presentan hipoperfusion del l6bulo temporal en la
tomografia computarizada con emision de fotén unico (SPECT,
por sus siglas en inglés) con un patron caracteristico de hiper e
hipoperfusion ictal.

Comunmente presentan trastornos especificos de memoria en
las pruebas neuropsicoldgicas, y amnesia en la prueba de Wada

contralateral.

Imagen estructural

a.

Puede tener un hipocampo pequefo/atréfico en la imagen por
resonancia magnética (IRM)
Puede tener un l6bulo temporal pequefio

Puede tener un cuerno temporal del ventriculo lateral agrandado.



Fisiopatologia

a.
b.

Existe esclerosis hipocampal

Gemacién de las fibras de las células granulares del nucleo
dentado.

Pérdida selectiva de ciertas neuronas (las que contienen
somatostatina y neuropéptido Y)

Es posible que existan hamartomas y heterotopias.

Es comun la microdisgenesia

Las crisis epilépticas pueden originarse en el hipocampo
esclerotico, pero un area mucho mas grande aparenta estar

incluida en la zona epileptogénica

Caracteristicas que hacen dudar del diagndstico

a.

Antecedentes de trauma severo, encefalitis u otros eventos
causales especificos.

Sintomas sensitivos 0 motores focales especificos durante el
inicio de la crisis

Déficits neurologicos focales interictales

Trastorno cognoscitivo marcado en las pruebas
neuropsicolégicas

Espigas bilaterales sincrénicas, generalizadas o extratemporales
en el electroencefalograma

Enlentecimiento  focal extratemporal o difuso en el
electroencefalograma

Lesiones cerebrales que no sean esclerosis hipocampal en la
IRM



Definicidn de términos

Zona epileptogénica

Area cerebral necesaria y suficiente para la generacion de las crisis epilépticas
habituales. Abreviada como ZE, representa el area minima a resecar que
permitira al paciente librarse de las crisis. (Vale la pena recordar que el cerebro
de un individuo con crisis parciales médicamente intratables es anormal de
muchas maneras distintas y en muchas diferentes areas; por lo que dificilmente

se encontrara una unica area discreta y bien definida de "foco epileptogénico”)

Zona irritativa

Area de corteza cerebral difusa de mdltiples focos de espigas en el registro

electroencefalografico.

Lesién epileptogénica

Concepto estructural que se refiere al area de anormalidad estructural que se

presume causa directamente las crisis epilépticas habituales.

Zona de inicio de la sintomatologia

Area de corteza que da lugar a los sintomas y signos clinicos ictales, y puede
reflejar la propagacion de la descarga ictal distante del sitio de inicio de la crisis.

La semiologia ictal puede otorgar informacion confirmatoria util.



Zona de déficit funcional

Zona de corteza cerebral donde se producen trastornos no epilépticos,
demostrados mediante pruebas neurolégicas y neuropsicologicas, imagen

funcional y registros electrofisiologicos interictales.

La cirugia como tratamiento de la epilepsia del I6bulo temporal

La cirugia es superior a la terapia médica prolongada en la ELT refractaria. La
condicion sine qua non de una operacion exitosa es la identificacion precisa y
cuidadosa de la zona epileptogénica (ZE), cuya remocion llevara al cese de las

crisis, si no en todos, si en la mayoria de los pacientes.*

El tratamiento quirlrgico es especialmente Util en ciertos tipos de "sindromes
susceptibles a mejorar con cirugia”. Estos sindromes incluyen la ELT (que bien
puede ser la forma mas comun de epilepsia en el humano, ademas de ser la
mas resistente a farmacoterapia) y la epilepsia neocortical. Las intervenciones
quirdrgicas tempranas pueden asi mismo prevenir y/o revertir las consecuencias

psicosociales discapacitantes de estos sindromes *3*.

La eficacia de la cirugia como tratamiento para la TLE puede ser comparada con
los controles historicos obtenidos de los ensayos clinicos de farmacos
antiepilépticos. En estos ensayos clinicos, se consideran buenos resultados la
reduccion del 50% en la frecuencia de las crisis en al menos el 50% de la

poblacidn; escasos pacientes alcanzan la libertad de las crisis, de hecho, la



mayoria de los estudios ni siquiera consideraban la libertad de las crisis como
una variable a estudiar por lo raramente que era su presencia. El placebo causa,
en el mejor de los casos, una reduccion del 50% de las crisis solamente en el
18% de los pacientes. Es decir, no es probable que la farmacoterapia ni el
placebo produzcan periodos de remision completa en pacientes médicamente

refractarios al tratamiento ().

La cirugia es una opcidn promisoria para el tratamiento de la epilepsia del I6bulo
temporal refractaria a tratamiento farmacoldgico. Actualmente todavia se debate
guienes son los candidatos mas adecuados, cuando es el momento Optimo para
realizar la cirugia, sobre los elementos necesarios e importantes de la
evaluacion preoperatoria, y cual es la perspectiva que se le planteara a los

pacientes individuales deberan esperar en el postoperatorio.(®).

Las intervenciones quirdrgicas realizadas con mayor frecuencia son las
siguientes (*):
- Resecciones limbicas
- Estandarizada
- Lobectomia temporal anterior (LTA)
- Lobectomia temporal anterior modificada
- Amigdalohipocampectomia (AH)

- Individualizada

- Resecciones neocorticales



- Lesionectomias
- Hemisferectomias
- Resecciones multilobares

- Cuerpo callosotomias

Las resecciones estandarizadas se basan en el concepto de que la mayor parte
de las crisis parciales complejas de origen mesial temporal son
fisiopatolégicamente semejantes y responden bien a la remocion de estructuras
anatdmicas especificas. Por tanto, la evaluacién prequirirgica solamente
necesita establecer con suficiente certeza que la ZE primaria se encuentra
dentro de la zona que se planea resecar. Es por esta razén que los estudios
previos en pacientes que se someteran a resecciones pequefias requieren
mayor grado de resolucién que en pacientes que seran sometidos a resecciones

grandes (*}).

Estrategias de reseccion quirdrgica

Recientemente se han incrementado el nimero de resecciones limitadas (como
las AH), a la vez que se disminuye el niumero de LTA. Una revision reciente que
buscaba alteraciones significativas en los resultados postoperatorios de los
pacientes como consecuencia de estos cambios en el tipo de reseccidn no
encontré diferencias significativas entre los distintos abordajes (reseccion
limitada versus lobectomia). En 321 pacientes se encontré que la LTA obtuvo un

control adecuado de crisis (Clases | y Il de Engel) en el 79.6%, y la AH en el



83.4%. El corolario de este estudio es que a pesar de la reduccion de la cantidad
de tejido extirpado, las tasas de éxito permanecieron estables. Los abordajes
con reseccion limitada fueron realizados en tejido previamente definido por
estudios preoperatorios (invasivos y no invasivos). Otras revisiones * han
encontrado aproximadamente un 67% de pacientes con buen control de crisis

posterior a AH (> ).

La cantidad de tejido resecada en las operaciones mesiotemporales es crucial
para el éxito quirdrgico en la ELT mesial (ELTM). La ELTM es una entidad
clinica diferente a la esclerosis mesial temporal (EMT). Las resecciones
limitadas de lesiones (no esclerosis) en ELTM han obtenido resultados
satisfactorios (86.5% de control adecuado de crisis). Estos resultados no
variaban con los distintos hallazgos patolégicos (tumores del desarrollo, tumores
gliales, displasias y otros). La conclusion es que las resecciones limitadas
representan una buena opcion terapéutica para el control de crisis también para

la ELTM no esclerdtica (3).

Las resecciones neocorticales siempre son individualizadas a cada paciente, y
cuando la zona epileptogénica se encuentra adyacente a un area motora,
sensitiva 0 de lenguaje, se necesita ademas de la evaluacion estandar, de

mapeo cerebral, ya sea intraoperatorio o preoperatorio (‘).
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Las lesionectomias implican la remocion de una anormalidad estructural
epileptogénica, y dejan la neocorteza circundante intacta. Para este
procedimiento se necesita evidencia de que el area de inicio de las crisis se

encuentra en el area de anormalidad estructural (*).

Las hemisferectomias requieren solamente la lateralizacion de una region
epileptogénica difusa hacia un hemisferio, ademas de una certeza razonable de
gue el otro hemisferio es normal. Cuando crisis unilaterales graves se deben a
un proceso epileptogénico difuso en un hemisferio, pero hay evidencia de que
partes de este hemisferio son normales y funcionalmente se encuentran intactas,

se puede realizar una reseccién multilobar (*%).

La cuerpo callosotomia es un procedimiento paliativo, dirigido especificamente a
abolir los ataques de caida en pacientes con epilepsias secundariamente
generalizadas. La evaluacion prequirdrgica de estos pacientes debera descartar
la presencia de una zona epileptogénica bien definida que los haria candidatos a

un procedimiento de reseccién mas definitivo y potencialmente curativo (**).

Complicaciones y efectos colaterales indeseables

Los riesgos asociados con cualquier cirugia son un factor importante en la
cirugia de epilepsia. Otros efectos colaterales incluyen déficits de campos
visuales y déficits cognoscitivos, particularmente después de cirugia del

temporal izquierdo (°).

11



Las técnicas microneuroquirdrgicas han disminuido la tasa de complicaciones,
sin embargo, aun existen riesgos minimos, como las hemorragias
postoperatorias, las infecciones y trastornos de la coagulacion inducida por
medicamentos. La tasa de morbilidad permanente es de entre 1-2%, y la tasa de

mortalidad es menor al 1% en la mayoria de las series ().

La mayoria de las hemorragias se presentan en sitios remotos al de la cirugia,
principalmente en la porcion superior del vermis cerebeloso y en las folias
(correlacionandose con la cantidad de liquido cefalorraquideo perdido) y en el
opérculo frontal izquierdo. Solamente un pequefio porcentaje de los hematomas

se localiza en la cavidad de la reseccion ().

Los cambios postquirdrgicos de intensidad de la IRM en el area adyacente a la
cirugia se correlacionan con los cambios postoperatorios en la memoria verbal.
Las pérdidas de la memoria de trabajo/verbal de corto plazo (aprendizaje) se
correlacionaban de manera directamente proporcional con la cantidad de
cambios en la intensidad. Esto nos indica que el dafio al tejido cortical adyacente
al sitio de la reseccion contribuye a los resultados postoperatorios de

desempefio cognoscitivo después de AH ().
Con base en la evidencia, se clasifican los procedimientos en dos categorias: las

aceptadas y las ambivalentes. Los campos mas relevantes para el avance de

esta opcion de tratamiento son las imagenes multimodales y la correlacion de

12



estas con hallazgos electroclinicos y neuropsicologicos. ElI meollo de la
evaluacion es encontrar a los pacientes que se beneficien mas con este
procedimiento. Engel y sus colaboradores encontraron, en 2003, que
aproximadamente 65% de los pacientes que se sometian a resecciones
anteromesiales estaban libres de convulsiones; un 21% adicional tenia menos
crisis convulsivas. Los resultados a corto y largo plazo no diferian de manera

significativa (3).

Los beneficios de la reseccion anteromesial del l6bulo temporal para los
pacientes con crisis parciales complejas es mayor que los de continuar el
tratamiento con farmacos antiepilépticos, y los riesgos son al menos

comparables (%).

El objetivo de cualquier procedimiento quirdrgico para el tratamiento de la ELT
es la remocion de la zona epileptogénica, y si se encuentra presente, de la

lesién concomitante en el I6bulo temporal (3).

Actualmente ha evolucionado el concepto de resecar solamente la lesion y el
foco epileptogénico, con la premisa de que la menor remocion de tejido cerebral
sano resultara en un mejor funcionamiento cognoscitivo. Sin embargo, la LTA es
aun la reseccion estandar que se realiza con mayor frecuencia para la ELT. Aln
se encuentra en discusion si las resecciones limitadas (v.g.,, la

amigdalohipocampectomia, AH) son benéficas para la ELT mesial (°).

13



En distintas series (*°,*",*%) se reporta mayor éxito de la cirugia para ELT en

nifos que en adultos, incluso se propone que la poblacion pediatrica se beneficia
de cirugia temprana mas que de la tardia para ELT. Los resultados del centro
meédico universitario de Bonn han sido desalentadores, pues en los nifios la AH
tiene menos éxito para controlar las crisis que la LTA estandar. Por otra parte,
los resultados neuropsicolégicos de los nifios son mas promisorios y conllevan

una mayor oportunidad de recuperacion ().

Con miras a evaluar la eficacia de la cirugia como tratamiento para la ELT, en el
afio 2003 la academia americana de neurologia (AAN) consign6 a un comité de
trabajo el verificar el beneficio, las ventajas y desventajas que la cirugia ofrecia a

los pacientes con ELT (**).

Las dos preguntas que el comité de la AAN intentd contestar fueron: ¢, Cual es la
efectividad de las resecciones anteromesial del lI6bulo temporal y neocortical
localizada como tratamiento de las crisis parciales complejas discapacitantes?, y
¢,Cudl es el riesgo de complicaciones de estas intervenciones quirdrgicas,
comparados con la eficacia y riesgos de la farmacoterapia? Engel y sus
colaboradores eligieron dos medidas de resultado postoperatorio: frecuencia de
crisis epilépticas que no sean auras y calidad de vida medida de manera
cuantitativa. La mayor parte de los estudios publicados utilizaron un sistema de
clasificacion con variaciones minimas, que colocaba a los pacientes en una de
tres categorias: libres de crisis discapacitantes, mejoria de las crisis y no mejoria

en las crisis.

14



El equipo de Engel analizd los resultados de la cirugia en pacientes con
reseccion anteromesial del I6bulo temporal y de las resecciones neocorticales
localizadas por separado; también obtuvieron informacion respecto a la calidad

de vida postoperatoria.

El Unico estudio analizado que reunio criterios para obtener categoria | de
medicina basada en la evidencia aleatorizé 80 pacientes a dos brazos, en uno
de ellos los pacientes eran operados, en el otro se les daba tratamiento
farmacologico durante al menos un afio antes de operarlos. Al final del afio del
estudio, el 58% de los pacientes en el grupo quirdrgico estaban libres de crisis
discapacitantes y 10-15% no tuvieron mejoria, mientras que en el grupo
farmacologico solamente 8% se encontraban libres de crisis discapacitantes. En
el grupo quirargico 38% se encontraban completamente libres de crisis,
comparados con el 3% del grupo de tratamiento médico que se encontraban
completamente libres de crisis. Este estudio demostrdé una mejoria importante en
la calidad de vida, y ademas una tendencia hacia un mejor funcionamiento social
de los pacientes del grupo quirdrgico que el del grupo de tratamiento

farmacologico al final del afio de seguimiento. No existié mortalidad quirdrgica.

Resultado de las resecciones anteromesiales del l16bulo temporal
Existieron tres deficiencias metodolégicas en los estudios que Engel y sus
colaboradores revisaron. Primero, los estudios fueron retrospectivos. Segundo,

casi nunca se declaraba la informacién cuantitativa de las crisis durante el

15



periodo prequirudrgico; y tercero, ninguno de los estudios habia sido doble ciego.
De los 1952 pacientes incluidos, el 67% alcanzé la libertad de las crisis
epilépticas discapacitantes. No todos los centros reportaron las tres categorias
de resultados postquirargicos. Cuando se tomaban en cuenta solamente los
centros que reportaron las tres categorias, encontraron que el 65% se
encontraban libres de crisis discapacitantes, el 21% mejoraron y el 14% no
presentaron mejoria. El 45.9% se encontraba completamente libre de crisis

epilépticas. Todos los centros presentaron resultados quirdrgicos consistentes.

Resultado de las resecciones neocorticales localizadas

Los estudios revisados incluyeron 298 pacientes. El 50% consiguid librarse de
las crisis discapacitantes. Cuando se consideraron solamente los centros que
informaban de las tres categorias, el 49% se encontraban libres de las crisis

discapacitantes, 30% mejoraron y el 21% no mejoraron.

Resultado de la calidad de vida
No fue posible el realizar analisis estadisticos de la informacion recabada sobre
la calidad de vida pues la manera en que fue recolectada por los diferentes

estudios era bastante heterogénea.

El equipo comandado por Engel encontré que los pacientes que se encontraban

libres de crisis discapacitantes y sus parejas se encontraban mas satisfechos

gue los pacientes que aun sufrian crisis discapacitantes y sus parejas.
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Después de un seguimiento promedio de 3 afios, los pacientes sometidos a
cirugia y que aun presentaban mas de 10 crisis discapacitantes por afio tenian
una calidad de vida comparable a la de los pacientes que no habian sido

sometidos a cirugia.

Engel y sus colaboradores encontraron una correlacién débilmente positiva entre
la prontitud en que se realizaba la cirugia y los mejores resultados de calidad de

vida.

No obstante, en cuanto a las percepciones del estado de salud, el
funcionamiento social, el dolor y las limitaciones de papel sociocultural causadas
por problemas fisicos y emocionales, los pacientes que se sometieron a cirugia
otorgaban mejores calificaciones a estos aspectos que los pacientes que no se

sometieron a cirugia.

En los pacientes postoperados, eran frecuentes los trastornos psiquiatricos
transitorios (que duraban de semanas a meses), particularmente las alteraciones
del estado de animo. Cuando se presentaban estos trastornos eran mas

comunes durante el primer afio de la cirugia. La incidencia fue de 25-40%.

En cuanto al funcionamiento neuropsicolégico y psicosocial, los pacientes mejor

librados eran los individuos que tenian mejores calificaciones antes de la cirugia

y que se libraron de las crisis discapacitantes después de la cirugia. Los
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pacientes que se libraban de las crisis discapacitantes mostraban mejorias
marcadas en varios dominios de funciones cognoscitivas. A pesar de que los
datos mostraron que no existieron cambios significativos en el grupo total de
pacientes, si se observaron cambios en los pacientes individuales, mejorando en

algunas areas y empeorando en otras.

La tasa del desempleo era alta incluso antes de la cirugia. Los pacientes que se
encontraban libres de crisis discapacitantes después de la cirugia tenian una
mayor tasa de empleo, sin embargo existen reportes contradictorios respecto al
efecto de la cirugia en la tasa de desempleo de los pacientes, pero es probable
gue otros factores sean los responsables de estas variaciones (seleccion de

pacientes en distintos centros y fluctuaciones econémicas).

Después de la cirugia se cuadruplicaba la tasa de pacientes que operaban
vehiculos de motor (20 a 79%). Ademas una mayor proporcion de pacientes se
volvian independientes en las actividades de la vida diaria después de la cirugia

(88 versus 68%).

La mortalidad global se encontraba relacionada al control de las crisis después
de la cirugia para el tratamiento de la epilepsia. Los pacientes que se
encontraban libres de crisis discapacitantes después de la cirugia tenian tasas

de mortalidad indistinguibles de las de la poblacion general.
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Los pacientes que habian sido sometidos a cirugia de epilepsia de cualquier tipo
redujeron el numero de antiepilépticos mas que los que no se sometieron a

cirugia.

En todos los estudios revisados por el comité de la AAN, existieron solamente 2
muertes (0.4%) durante el primer mes posterior a la cirugia, que no se

encontraban relacionadas con la misma.

En el 6% de los pacientes operados se encontraban nuevos déficits neurolégicos
(afasias leves, hemiparesia y déficits del campo visual). La mitad de estos

déficits fue transitoria, la otra mitad fue permanente.

En el 5% de los pacientes sometidos a cirugia se encontraron infecciones

postoperatorias.

Aproximadamente el 6% de los pacientes presentaban cambios de
comportamiento y cognoscitivos. Al menos la mitad de estos cuadros se

resolvieron en menos de dos meses.

La informacion presentada por el comité de la AAN sobre la reseccion cortical
temporal en pacientes con ELT no permitid obtener conclusiones sobre cuando

se debera considerar la cirugia. (*)
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Finalmente, el comité de la AAN dirigido por Engel realizd las siguientes

recomendaciones (*):

1. Los pacientes con crisis parciales complejas discapacitantes que no
han respondido a ensayos de antiepilépticos de primer generacion
deberian considerarse para ser referidos a un centro quirdrgico de
epilepsia.

2. A los pacientes referidos a un centro quirargico de epilepsia se les

debera ofrecer tratamiento quirargico.

Existen varias areas de oportunidad para el desarrollo de investigacion. Por
ejemplo, si la intervencion quirdrgica temprana puede ofrecer mejores resultados

gue la tardia.

Se sugiere que en el futuro no se retrase el ofrecimiento de tratamiento
quirargico hasta después de que se haya demostrado de manera inequivoca que
un paciente presenta farmacoresistencia. La literatura resumida por Engel y sus
colaboradores sugiere que se ofrezca la opcion quirdrgica de tratamiento
después de que la combinaciéon de dos antiepilépticos halla fallado para el

control de las crisis (*).

Otra area de oportunidad es la relacion costo-eficacia del tratamiento quirdrgico

comparado con la farmacoterapia por si misma.
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Con el paso del tiempo --y como se vislumbra en el articulo de Engel y
colaboradores, donde hace hincapié en el incremento del numero de
procedimientos quirdrgicos en la ultima década, asi como en la cada vez mayor
oferta de distintos abordajes prequirdrgicos y quirargicos disponibles para los
pacientes-- la cirugia de epilepsia no se ve ya solamente como el ultimo recurso
de tratamiento, sino que la identificacion temprana de pacientes con sindromes
epilépticos quirargicamente remediables permite que estos sean referidos tan
pronto como se establece con claridad que las crisis epilépticas habituales no
responden a los farmacos antiepilépticos estandar. Este abordaje temprano

permite disminuir el riesgo de consecuencias psicosociales irreversibles (**).

En el estudio de Clusmann y sus colaboradores, se discuten los resultados de
los pacientes sometidos a cirugia del I6bulo temporal en varios rubros: los
resultados neuropsicolégicos postoperatorios, el impacto de la cirugia en las
crisis y en la calidad de vida, asi como los parametros prondésticos del resultado,
finalmente comentan los problemas por resolver en el abordaje quirdrgico y las

perspectivas del tratamiento de estos pacientes (°).

Resultados neuropsicoldgicos
La alteracion de la memoria representa la mayor morbilidad neuropsicoldgica
potencial del tratamiento quirdrgico de la ELT. La memoria verbal se afecta

principalmente en las resecciones del temporal izquierdo.
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Los factores de riesgo para la pérdida de memoria postoperatoria son: edad
avanzada al momento de la cirugia, edad avanzada al inicio de las crisis
convulsivas, sexo masculino y un desempefio de memoria elevado en el

preoperatorio.

Se han descrito relaciones especificas entre el |6bulo temporal medial izquierdo
y la memoria verbal, asi como entre el lI6bulo temporal medial derecho y la
memoria visual o no verbal. Algunos estudios reportan menores pérdidas de

memoria con las resecciones limitadas, otros no.

Parametros prondsticos y resultado de las convulsiones

Se asume remisién completa si no hay convulsiones después de la cirugia. Es
mas dificil medir la severidad de las crisis que la frecuencia de las mismas.
Engel y sus colaboradores propusieron un sistema de clasificacion de los
resultados con 4 clases y 13 subniveles. La liga internacional contra la epilepsia
propuso un sistema de seis clases para clasificar el control de crisis
postoperatorio. No es claro donde se debera dibujar la linea entre éxito y

fracaso.

Se reconoce la esclerosis hipocampal unilateral como un factor relacionado con

un buen resultado en procedimientos multifactoriales.
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Un meta-analisis reciente encontré que los siguientes factores contribuyen a la
prediccion de libertad de crisis: crisis febriles, esclerosis mesial temporal,
tumores, IRM anormal, concordancia del EEG con la IRM y una reseccion

quirdrgica abundante.

La revision de los casos de la universidad de Bonn muestra cinco factores
relacionados con un control postoperatorio satisfactorio de las crisis convulsivas:
no historia previa de estado epiléptico, una lateralizacion concordante de
alteracion de memoria, un hallazgo claro de patologia en la IRM, la presencia de
un ganglioglioma o tumor del desarrollo en la IRM, ausencia de displasia. En
esta revision, los hallazgos del EEG no tenian el mismo peso que los hallazgos

de neuroimagen.

Calidad de vida relacionada a la salud

El verdadero obijetivo de la cirugia de epilepsia no es solamente la reducciéon de
convulsiones, sino también el cese de las limitaciones y la reintegracion social
del paciente. Ahora bien, la medicion de la calidad de vida es dificil. A pesar de
gue no se corresponden con exactitud, un estudio reciente de 128 pacientes
operados por ELT mesial mostré una dependencia entre la calidad de vida y el

control de las convulsiones.
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Problemas por resolver
La definicién exacta de zona de inicio ictal es dificil. Se necesita con frecuencia
de la combinacion de EEG invasivo de superficie cortical, electrodos de

profundidad y de estudios de neuroimagen, como PET e IRM.

Nos enfrentamos a un antagonismo entre resecar la mayor cantidad posible de
tejido cerebral con miras a obtener un mejor control de las crisis convulsivas, y
respetar la mayor cantidad posible de tejido cerebral sano para evitar los déficits

neuropsicoldgicos postoperatorios.

Parece existir un incremento en la vulnerabilidad psiquiatrica después de las

resecciones temporales derechas, con mayor incidencia de psicosis y depresion.

Perspectivas

La necesidad de una evaluacion prequirdrgica invasiva ha venido disminuyendo
y continuara haciéndolo. Las nuevas técnicas de imagenologia (IRM de mayor
sensibilidad) permitira la deteccion de lesiones cada vez mas sutiles, sin
embargo, cabe cuestionarse la relevancia que estas lesiones tengan para la

presencia de epilepsia.

La aplicacion de tractografia por IRM puede ayudar a disminuir el dafio a las
radiaciones opticas. La IRM dependiente del nivel de oxigeno sanguineo (BOLD
MRI, por sus siglas en inglés) puede utilizarse para detectar la presencia de

espigas.
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Se espera mayor progreso en la generacion de mapas cerebrales de activacion
en tres dimensiones. Actualmente se investiga la relevancia del tratamiento
radioquirdrgico de la ELT; y se ha sugerido que la estimulacion cerebral
profunda focal puede desempefiar un papel en la ELT refractaria al tratamiento

farmacologico

Evaluacion prequirdrgica en pacientes con epilepsia del I6bulo temporal

Existen numerosos reportes de distintas herramientas diagnésticas para la
evaluacion prequirdrgica de estos pacientes, que resultan en diferentes
estrategias quirdrgicas. A pesar de que los resultados de la cirugias son también
variables, es ampliamente aceptado que la cirugia es la mejor opcion terapéutica
gue se puede ofrecer a un paciente con epilepsia del I6bulo temporal (ELT)
refractaria. Lo que no es tan consensado son los prerequisitos, los

procedimientos y las perspectivas de este tratamiento quirdrgico (°).

El objetivo principal de la evaluacion prequirtrgica es el apoyar la toma de
decisiones para la planeacion quirargica. Parte de los factores a considerar son
si el origen de las crisis es mesial o lateral, si la epilepsia se debe a una lesién o
no, si existe esclerosis del cuerno de Amon, si existe un tumor, si existe
dominancia derecha o izquierda, y finalmente si de resecara solamente la lesién
o tejido cerebral adicional. Otra parte fundamental de la evaluacién prequirdrgica
es el estudio semioldgico de las crisis. Clusmann menciona que hasta un 74.6%

de las evaluaciones terminaran en cirugia de epilepsia ().
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La evaluacion prequirdrgica de las resecciones individualizadas requieren de
mayor informacion sobre la extension de la zona epileptogénica; informacion que
normalmente se obtiene de varios paraclinicos, como el EEG interictal e ictal,
videoelectroencefalograma (videoEEG), imagen funcional (PET, SPECT, fIRM),

e incluso monitoreo electroencefalografico intracraneal (E"9¢" Current 1993)

Videoelectroencefalograma no invasivo

El video-EEG es la principal herramienta para documentar el foco y la
diseminacibn de la actividad epiléptica. La correlaciébn  clinico-
electroencefalografica proporcionada por la documentacién en video es la

caracteristica mas importante de esta técnica de monitoreo ().

Neuropsicologia

Las evaluaciones de neuropsicologia pueden ayudar a definir el nivel
cognoscitivo basal, para verificar y comparar la evolucién en el tiempo, del
estado cognoscitivo preoperatorio con el postoperatorio. La diferencia
prequirargica de al menos una desviacion estandar en el desempefio de la
memoria visual y verbal se considera como "lateralizador" hacia el lado de

desempefio mas pobre (°).

Imagen por resonancia magnética (IRM)
Es una de las herramientas mas importantes en la selecciébn de pacientes
candidatos para cirugia de epilepsia. Gracias al desarrollo tecnolégico de la

técnica durante los ultimos 10 afios, la sensibilidad ha mejorado notablemente.
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Al inicio de la década de 1990 se encontraban alteraciones imagenoldgicas en
aproximadamente el 60% de los pacientes; actualmente esta cifra se acerca al
95%. La sensibilidad actual de la IRM para la esclerosis temporal mesial (ETM)

es de aproximadamente el 98% (°).

Cuando se encuentra congruencia de una lesion detectada por IRM, las
descargas epilépticas ictales en el EEG y la semiologia de la crisis convulsiva,
es posible realizar la cirugia de epilepsia sin otros procedimientos diagnésticos

invasivos.

Para un estudio de imagen (v.g., IRM) de epilepsia de l6bulo temporal (ELT)
adecuado se requiere que la inclinacién de las imagenes obtenidas en plano
axial se encuentre paralela al piso de la fosa craneal media (0 lo que es lo

mismo, al plano mayor del eje hipocampal).

ELT sin hallazgos anormales en la IRM (IRM negativa)
Hasta el 30% de los pacientes con ELT tienen IRM negativa. Ademas, se debera
considerar también el dificil caso de los pacientes en quienes se documentan

cambios bilaterales (°).

Berkovic y sus colaboradores encontraron que, de los pacientes con IRM
negativa sometidos a lobectomia temporal anterior (LTA), solamente el 29%
alcanzaba remisibn completa de las crisis, comparados con el 60% de los

pacientes en quienes si se identificé alguna anormalidad estructural en la IRM.
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Holmes describid que los hallazgos del EEG pueden predecir el resultado

postoperatorio de los pacientes con ELT de IRM negativa.

Otras modalidades de imagen
El hipometabolismo de glucosa en los examenes de PET es un hallazgo comun
en pacientes con ELT. Carne y sus colaboradores describieron la entidad

conocida como ELT IRM negativa y PET positiva (ELT IRMN PETP) (®).

Al comparar los resultados postquirdrgicos entre los pacientes con esta entidad y
los que presentaban esclerosis hipocampal irrefutable, cuando las resecciones
se limitaban al area de hipometabolismo de la glucosa, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas. ElI control adecuado de las
convulsiones en los pacientes con ELT IRMN PETP fue de 74%, mientras que

en los pacientes con esclerosis hipocampal fue de 80%.

La tomografia computarizada por emisiéon de fotones individuales (SPECT, por
sus siglas en inglés) es capaz de registrar zonas de hiperperfusion regional, que
se piensan es un marcador subrogado de la zona epiléptica. Sin embargo, su
resolucién espacial es mas pobre que la de la PET, adn con técnicas especiales,
como la SPECT ictal con substraccion y co-registro con IRM (SISCOM, por sus
siglas en inglés), que han demostrado la superioridad respecto a la evaluacién e
inspeccion visual regular del SPECT. La magnetoencefalografia es una técnica
gue no se encuentra disponible ni siquiera en todos los centros especializados

en epilepsia.
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Aln sigue debatiéndose sobre el papel y la aplicacion de las técnicas
funcionales de la IRM en la ELT. Se sabe que puede contribuir a la evaluacion
de los riesgos de deterioro cognoscitivo postoperatorio. Sin embargo, no forma

parte de la evaluacién rutinaria de la ELT hasta este momento ().

Monitoreo EEG invasivo

EL numero de pacientes con ELT evaluados mediante monitoreo EEG invasivo
ha disminuido durante la ultima década (de 1993 a 2003) de un 40% hasta un
8% en el centro médico universitario de Bonn. La tasa de complicaciones
quirtrgicas es de 4%. La presencia de complicaciones neurologicas de la
colocacion de los electrodos invasivos es rara, y hasta la fecha no se han

reportado fatalidades (%).

Electrodos profundos

No se han observado complicaciones neuroldgicas persistentes ni quirdrgicas
importantes (v.g., hematomas) en las series reportadas a la fecha. Sin embargo,

se reportan episodios de amnesia transitoria.

Electrodos subdurales y en rejilla

Estos electrodos se colocan comunmente mediante trépanos bilaterales sobre el
I6bulo temporal. Se deslizan tirillas con 4 a 16 electrodos de platino directamente

sobre la superficie cortical después de perforar la duramadre.
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Se puede realizar la estimulacion eléctrica preoperatoria (mapeo cerebral) si la

zona epileptogénica se traslapa con areas cerebrales elocuentes.

La mayor parte de los casos que se evallan para someterse a cirugia de
epilepsia necesitan solamente de estudios no invasivos para localizar la ZE. Sin
embargo, cuando los resultados de los estudios no invasivos son contradictorios,
algunos pacientes necesitaran el registro electroencefalogréafico intracraneal
invasivo, lo que conlleva un incremento en los costos y en el riesgo de
complicaciones del procedimiento. Es por esto que la busqueda de medios no
invasivos y costo-eficaces de localizar el area o zona epileptogénica es una

parte sumamente importante de la investigacion del tratamiento de la epilepsia

(12) )

Avances recientes en la evaluacién prequirdrgica de pacientes con ELT

Avances en neurofisiologia clinica

El hecho de encontrar mdultiples descargas epileptiformes interictales
independientes no es un signo de mal pronostico de manera invariable, excepto
en el caso de que el paciente se esté preparando para hemisferectomia y las

descargas sean bilaterales (°).

Existe una pobre correlacion entre la localizacion de las espigas interictales
registradas en el electroencefalograma y la localizacion de la region

epileptogénica. Sin embargo, los brotes rapidos y repetitivas de espigas en las
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estructuras limbicas o temporales mesiales puede indicar la presencia de

patologia temporal mesial (®).

Una frecuencia rapida (mas de 18 por minuto) de espigas antes de la reseccion
quirdrgica puede predecir un mejor resultado que una frecuencia lenta (menos
de 4 por minuto); y la persistencia postquirtrgica del 50% o mas de la actividad
epileptiforme previa a la cirugia es indicativa de un pobre resultado
postquirdrgico. Los registros electroencefalogréaficos ictales son de mayor valor
localizante que los registros interictales. Las anormalidades
electroencefalograficas no epileptiformes ayudan a diferenciar la zona de déficit

funcional (%).

Avances en imagenologia funcional

El 82% de los centros que realizan el tratamiento quirdrgico de la epilepsia en
todo el mundo tienen actualmente acceso a modalidades de imagen funcional, y
muchos de ellos la utilizan como parte estandar del protocolo de evaluacion

prequirtrgica (®).

La FDG-PET se considera el método de imagen funcional interictal mas
confiable. Utilizando los equipos de Ultima generacién, se ha reportado que
hasta el 85% de los pacientes con crisis parciales médicamente intratables
presentan estudios interictales con FDG-PET positivos. Los hallazgos positivos
caracteristicos en la FDG-PET en los pacientes con epilepsia del I6bulo temporal
mesial es el hipometabolismo temporal unilateral, que a menudo se extiende

hasta involucrar también el tdlamo ipsilateral (°).

31



La SPECT interictal revela disminucion en la perfusion cerebral en la region
epileptogénica en algunos candidatos quirargicos, pero este grupo no incluye la
cantidad de pacientes que se reportan para la PET. De mayor valor prondstico
son los patrones de perfusion ictal y postictal demostrados en la epilepsia del
I6bulo temporal con tecnecio. Existen reportes de que la hiperperfusion ictal del
I6bulo temporal, la hiperperfusion temporal mesial postictal temprana
acompafiada de hipoperfusion temporal lateral localizaban la zona
epileptogénica en el 69% de los pacientes, y que tenian un valor predictivo
positivo para la localizacion correcta de una zona epileptogénica unilateral del

97% (®).

Las FDG-PET ictales también pueden arrojar informacion Gtil para la localizacién
de las zonas epileptogénicas, a pesar de que estas solamente se pueden
obtener cuando los pacientes presentan crisis epilépticas de manera frecuente o

continua (°).

Ademas existe la posibilidad de utilizar neuroimagen funcional trazando la
densidad de neuroreceptores con radioligandos de alta afinidad para localizar el

tejido epileptogénico en los pacientes ().

Avances en imagenologia estructural

Las mejorias dramaticas en la resolucion espacial de la IRM ha incrementado el
valor de esta prueba para detectar lesiones pequefias, potencialmente
epileptogénicas en pacientes con epilepsia parcial médicamente refractaria. Se

han utilizado métodos cuantitativos para demostrar que los volimenes

32



disminuidos en el hipocampo se correlacionan con la esclerosis hipocampal
verificada por patologia y con un buen resultado después de la lobectomia
temporal anterior. AUn no se determinan las ventajas y desventajas de los
analisis volumétricos cuantitativos sobre los analisis visuales para el diagnostico

de esclerosis hipocampal ().

El co-registro de la IRM con otras modalidades de imagen, tales como la PET, la
angiografia por sustraccion digital y la tomografia computarizada es rutinario en
muchos de los centros de cirugia de epilepsia como parte del protocolo de
evaluacion de los pacientes candidatos a cirugia. El co-registro de la IRM con
informacion electrofisiologica puede ser util en el futuro para el tratamiento

quirargico de la epilepsia (5).
Otra técnica de imagen estructural, el ultrasonido, se ha propuesto para guiar la
implantacion de electrodos profundos durante el monitoreo

electroencefalografico intraoperatorio (5).

Avances en resultados

El mas importante desarrollo reciente en el resultado de la cirugia de epilepsia
es que las resecciones anteriores del I6bulo temporal han incrementado el
numero de pacientes que se ven libres de crisis, y han disminuido el porcentaje

de pacientes que no han tenido mejoria significativa (5).
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Las resecciones neocorticales han disminuido el porcentaje de pacientes que no
mejoran; hecho que sugiere que el abordaje intracraneal comunmente utilizado
para tales resecciones ha ayudado a disminuir el nimero de resecciones
corticales inapropiadas. Los resultados de las resecciones neocorticales son
mucho mejores cuando se encuentran presentes lesiones estructurales y no

solamente zonas de anormalidades funcionales (°).

Los resultados de las hemisferectomias y de las cuerpo -callosotomias
aparentemente han empeorado con el paso del tiempo. Esto puede interpretarse
como un efecto paradogjico de la mejoria en la técnica quirdrgica que ha reducido
las complicaciones serias alargo plazo de estos procedimientos. Es decir, debido
a que el riesgo de inducir quirdrgicamente déficits neuroldgicos ya no preocupa
tanto como antes, ahora se ofrecen las hemisferectomias y las cuerpo
callosotomias a un mayor numero de pacientes, muchos de los cuales tienen un
peor prondstico desde el inicio, pero que no tienen otra oportunidad para

disminuir la carga de las crisis a su disposicién (5).

El determinante final y mas importante de la eficacia de las intervenciones
quirurgicas para los pacientes no es el control de las crisis per se, sino la mejoria
en la calidad de vida. La falla para medir de manera confiable la calidad de vida
de manera cuantitativa ha hecho dificil comparar los distintos protocolos de

evaluacién prequirirgica los procedimientos quirlirgicos terapéuticos (°).
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Direccion futura

Debido a la crisis de desaceleracion econémica que actualmente se cierne sobre
el mundo, es ahora mas importante que nunca la eficientizacion del protocolo de
evaluacion prequirdrgica de los pacientes con epilepsia del |6bulo temporal

médicamente intratable, para volverlo lo mas costo-eficaz posible (°).

Es importante que se realicen estudios comparativos para definir mejor el valor
relativo de los distintos procedimientos de neurofisioldgicos y de imagen, para

eliminar los estudios redundantes y que no afiaden valor agregado.

FDG-PET como parte de la evaluaciéon prequirurgica

Aln no se comprenden del todo los procesos neurobiolégicos que producen
epilepsia, conocidos genéricamente como epileptogénesis. La tomografia por
emision de positrones (PET, por sus siglas en inglés) otorga informacion
importante sobre el funcionamiento del cerebro in vivo, por lo que es posible que
revele de manera confiable informacion sobre las anormalidades funcionales de

muchos sindromes epilépticos(®).

Dentro de este campo de investigacion, la PET, ha sido utilizada ya durante mas
de 25 afios para ayudar en la localizacion del foco epileptogénico. La PET es un
meétodo nuclear de imagen versatil que permite obtener informacién dinamica
respecto al metabolismo general y local del cerebro. EI metabolismo de la

glucosa es el parametro mas comunmente utilizado con estos fines, mediante la
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cuantificacion de la captacion de la 18-Fluorodeoxiglucosa (18-FDG). El hallazgo
caracteristico de la epilepsia es una reduccion regional en la captacion de la
glucosa (hipometabolismo) durante el estado interictal. Durante la fase ictal se
ha reportado incremento en la actividad metabélica de la ZE. (*?)

La PET fue desarrollada durante la década de los 70, y se aplico a la
investigacion de la epilepsia casi desde el inicio. La FDG ha sido el
radiomarcador mas comunmente utilizado para las PET; sin embargo, la PET no
se limita al estudio del metabolismo con la FDG, sino que tiene posibilidades
casi ilimitadas al aplicarse a la investigacion de las interacciones de receptores y
ligandos, de actividad de enzimas y a las interacciones entre proteinas. Las
ventajas de la PET son la rapidez de adquisicion de la informacién (en el orden
de segundos) y la capacidad de detectar concentraciones picomolares y

fentomolares de algin ligando (°).

A menudo se utiliza la FDG-PET en paralelo con la IRM para identificar zonas
epileptogénicas. Estas imagenes pueden verse alteradas por ciertos
medicamentos, particularmente antiepilépticos. Por ejemplo, el fenobarbital

puede causar hipometabolismo difuso (°).

A diferencia de la glucosa normal, la FDG no se metaboliza completamente
después de su captacion por las células cerebrales, lo que permite que la FDG
permanezca atrapada en las células, y provea un mapa de la utilizacién de

glucosa en la célula o regién de interés (°).
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Durante las convulsiones, la captacion de FDG se incrementa en varias regiones
cerebrales. Durante un status epilepticus (SE), se ha demostrado un incremento
dramatico del metabolismo de glucosa, mas notable en el hipocampo dorsal y
ventral, asi como en la corteza entorrinal. Este incremento metabdlico es mayor
en el hipocampo (33.2%). Ademas de los pacientes con SE, también los
pacientes con crisis parciales presentan un incremento en el metabolismo en el

foco de origen de la crisis ().

El principal transportador de glucosa expresado en la barrera hematoencefalica
es Glut-1. Este es el responsable de la entrada de glucosa en el cerebro. Los
ratones heterocigotos (con una sola copia del gen) para GLUT-1 tienen
descargas epileptiformes espontaneas, alteraciones en su capacidad motora,

incoordinacién, hipoglucorraquia y microencefalia (°).

Otros prospectos para el futuro incluyen la monitorizacion de cambios
metabodlicos que ocurren entre la fase aguda del SE y la fase cronica de las

convulsiones recurrentes espontaneas (°).

Utilizando la FDG-PET se ha demostrado hipometabolismo en la zona
epileptogénica durante el periodo interictal (Hong 2002, Choi 2003). Esta técnica
ha sido utilizada con éxito para identificar las regiones a resecar en pacientes
con epilepsia del I6bulo temporal sin evidencia de alteraciones en la IRM (Carne
2004). Algunos estudios han sugerido que esta disminucién en la captacién de

glucosa puede estar asociada con la degeneracién neuronal y con la pérdida
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celular en la region, sin que la pérdida de volumen tenga correlacion con la

magnitud de la disminucion del metabolismo (*°,%,?* %2

Valor agregado de la PET al proceso de evaluacidon prequirdrgica en

pacientes con ELT

La PET-FDG es una técnica cara, de cierto modo invasiva (requiere la inyeccion
de material radioactivo) y que no esta disponible en cualquier lugar (requiere de
un ciclotrén), utilizada en la compleja evaluacion prequirlrgica de los pacientes
con ELT médicamente intratable. Uijl y sus colaboradores estudiaron el valor
agregado que ofrece al proceso de toma de decisiones; en un estudio
retrospectivo investigaron el impacto que la FDG-PET tuvo al comparar las

decisiones respecto a la cirugia antes y después de realizar la FDG-PET.??

Estudios recientes sugieren que la FDG-PET se encuentra indicada cuando la
IRM no localiza la fuente epileptogénica a un Iébulo temporal (ya sea porque es
negativa, o porque muestra anormalidades bilaterales), o cuando los hallazgos

del EEG ictal no concuerdan con los hallazgos de la IRM (*).

Como cualquier otra decision médica, la decisiéon de si un paciente es candidato
a cirugia de epilepsia se basa en los resultados de varias evaluaciones, y casi
nunca se basa en el resultado de una sola prueba. El objetivo de Uijl y sus
colaboradores fue el determinar el valor agregado de la FDG-PET en el proceso
de toma de decision respecto a la realizacion de cirugia de epilepsia del 16bulo

temporal. (%)
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En los paises bajos, el abordaje prequirargico estandar de los pacientes con
epilepsia del I6bulo temporal incluye la toma de la historia clinica, EEG de rutina,
IRM y monitorizacion prolongada con videoelectroencefalograma (*'). Después
de estos estudios basicos, un comité multidisciplinario determina si se necesitan
estudios adicionales, como FDG-PET, SPECT ictal, IRM funcional, MEG o
monitoreo EEG intracraneal. Una vez que se decide que paciente sera sometido
a cirugia, se les somete a pruebas neuropsicoldgicas y a la prueba de Wada. (%)
Uijl y sus colaboradores se enfocaron solamente en pacientes referidos para
cirugia de epilepsia del l6bulo temporal, y para facilitar el estudio estadistico,
codificaron los hallazgos de paraclinicos en las siguientes categorias:

1. IRM, cuatro categorias: Sin anormalidades, anormalidades
temporales unilaterales, anormalidades temporales bilaterales, otras
anormalidades

2. Video EEG, monitorizaron tres aspectos: EEG interictal, semiologia de

las crisis y EEG ictal

a. Semiologia de las crisis, dos categorias: presencia 0 ausencia
de semiologia tipica temporal

b. EEG interictal, dos categorias: muestra anormalidades
unilaterales del I6bulo temporal o no. Se consideraron
anormalidades unilaterales las ondas lentas focales, espigas
epileptiformes o las ondas agudas producidas en el l6bulo
temporal con predominio de 90% en un lado

C. EEG ictal, dos categorias: presencia 0 ausencia de inicio
regional focal temporal unilateral de las crisis.

3. Las FDG-PET interictales fueron obtenidas 30-60 minutos después de

la inyeccién endovenosa de 18-fluorodeoxiglucosa y se clasificaron en
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tres categorias: Normal, con hipometabolismo temporal unilateral, y
otros hallazgos (incluidos el hipometabolismo extratemporal o
temporal bilateral). Es importante mencionar que el hipometabolismo
temporal unilateral acompafiado de hipometabolismo frontobasal
ipsilateral, talamico ipsilateral, o cerebeloso contralateral, fueron

considerados compatibles con anormalidades temporales unilaterales.

No existe un estandar de referencia establecido para la toma de decisiones
respecto a la realizacion de cirugia en ELT. Normalmente se utiliza una decision

en consenso tomada con base en toda la informacién diagnéstica disponible (*3).

Uijl y sus colaboradores compararon las decisiones tomadas antes y después de
realizar la FDG-PET. Ellos también estudiaron si los resultados de la FDG-PET
cambiaban la decision tomada con base en los hallazgos de la IRM y del
monitoreo con videoelectroencefalograma. Estos investigadores cuantificaron la
contribucion de cada prueba al calcular los valores predictivos positivos vy
negativos de las mismas, tomando la decision de operar (si o no) como
resultado final. Consideraron resultados concordantes de los estudios previos
cuando la IRM y el videoEEG mostraban anormalidades temporales unilaterales
en el mismo lado, discordantes cuando mostraban las anormalidades temporales
unilaterales en lados opuestos, y todas las otras combinaciones como no

concluyentes.
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Uijl comenta que debido a que la FDG-PET no fue realizada en todos los
pacientes, se podria argumentar que existe sesgo de referencia, pues los
pacientes en quienes si se realizd fueron aquellos en quienes los resultados de
los estudios previos sugerian la presencia 0 ausencia de ciertas anormalidades.
En su estudio, intentan contrarrestar este posible sesgo mediante el analisis de
la década previa de estudios, para imputar los valores "faltantes”. Ahora bien, en
realidad en lugar de tratar de calcular una manera de contrarrestar este sesgo
de referencia, pudieron haber argumentado que en realidad este sesgo no
importa, pues la intencidén del trabajo fue la de estudiar el impacto EN LA VIDA
REAL de la PET, en pacientes en quienes ya existia duda sobre la cirugia. Es

decir, que el sesgo es parte del problema, y la PET es la solucion.

De un total de 632 pacientes referidos para evaluar la realizacion de cirugia de
epilepsia, Uijl excluyd a 142 de este analisis por tener un foco epileptogénico
extratemporal. Otros 21 pacientes adicionales se retiraron de manera voluntaria
durante la evaluacion prequirargica. Por estas razones solamente se analizaron

469 pacientes (%).

El 60% de los pacientes se sometio a cirugia. Se realizé FDG-PET en el 23% de
los pacientes. El 64% de los pacientes sometidos a FDG-PET fue candidato a

cirugfa, semejante al 65% de los que no se sometieron a FDG-PET (®).
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Un afio después de la cirugia, el 64% de todos los pacientes operados se
encontraban libre de crisis (Clase 1A de Engel). Cuando se contabilizaba
solamente a los pacientes sometidos a FDG-PET, esta cifra era de 60%; esta
diferencia no es estadisticamente significativa. EI promedio de seguimiento
después de la cirugia fue de 4.2 afos. A la fecha del ultimo seguimiento, el 51%
de los pacientes operados seguia libre de crisis convulsivas, cuando se tomaba
en cuenta solamente a los pacientes sometidos a FDG-PET, la cifra fue de 48%,

sin diferencia estadisticamente significativa (*°).

Impacto de la PET en el cambio de decision quirdrgica

La decision de operar 0 no a un paciente se cambié en el 25% de los pacientes
gue previamente habian sido candidatos a cirugia de ELT con base en los
hallazgos de IRM y videoEEG, quienes fueron sometidos posteriormente a FDG-

PET (®).

En los pacientes considerados como no candidatos a cirugia con base en los
hallazgos de IRM y videoEEG, en quienes se realiz6 FDG-PET, esta cambio el

estado del 10% de los pacientes y los hizo candidatos a cirugia (*°).

En los pacientes con resultados no concluyentes de IRM y videoEEG, la
realizacion de FDG-PET llevdo a una toma de decision en el 86% de los
pacientes. Estos pacientes tenian mas hallazgos normales en la IRM que el
resto de los pacientes (p<0.0001), y existia mayor discordancia entre los

hallazgos de la IRM y del videoEEG (p=0.027). El resultado final de estos

42



pacientes después de la cirugia fue de un 63% libre de crisis (bastante

semejante al 64% global) (*).

Al tomar las tres categorias (hallazgos previos concordantes, discordantes y no
concluyentes), los hallazgos del FDG-PET fueron concluyentes respecto a la
candidatura de los pacientes para la cirugia en el 17% del total de los pacientes
referidos para cirugia de ELT. Cuando solamente se consideraban los pacientes

que fueron sometidos a la FDG-PET, esta cifra subia al 71% (*°).

Todos los estudios, con excepcion del videoEEG interictal influian
estadisticamente en la decision final respecto a si el paciente era candidato o no
a la cirugia. Sin embargo, ninguno de estos estudios aislados tenia suficiente
peso estadistico como para mostrar una prediccion o discriminacion acertada de

esta decision ().

La adicion de la FDG-PET en todos los pacientes, mejoré el valor predictivo de
una decision positiva (VPDP) y el valor predictivo de una decision negativa
(VPDN) de la IRM desde 0.67 y 0.57 gasta 0.77 y 0.68, respectivamente.

Aumento el del EEG ictal de 0.63 y 0.56 hasta 0.8 y 0.67, respectivamente (*3).

En el estudio de los neerlandeses, la proporcion de decisiones respecto a si un
paciente era candidato quirdrgico, no cambio después de la imputacion de los
valores "faltantes” (obtenidos mediante la extrapolacion del analisis de los
resultados de la década previa) ni en los pacientes considerados previamente

elegibles por los resultados de IRM o videoEEG, ni en los pacientes con
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resultados no concluyentes de los mismos estudios. Se concluye pues, que es

poco probable que existiera sesgo de referencia en esta muestra de pacientes.

Uijl y sus colaboradores discuten a continuacion sus resultados. En el 71% de
los pacientes con ELT sometidos a FDG-PET, y en el 17% de todos los
pacientes referidos a cirugia por ELT, la PET influyé en la decisién de si el
paciente era candidato o no a cirugia. Esto se traduce en el importante valor
agregado que la FDG-PET otorga al proceso de decision respecto a la cirugia de

epilepsia (*3).

Esta conclusién se vé apoyada por el incremento en los valores predictivos
positivos y negativos de la IRM y del VideoEEG cuando se combinan con la
FDG-PET. La PET fue especialmente importante cuando los hallazgos de la IRM
fueron normales, y cuando los hallazgos del EEG ictal y de la IRM no eran
concordantes. No obstante, solamente el 49% de los pacientes con resultados
no concluyentes de la IRM y del videoEEG fueron sometidos a PET. Las razones
por las que el resto de los pacientes (51%) no fueron enviados a PET no son

claras, lo que si es claro es que no fueron razones financieras (*%).

DellaBadia y sus colaboradores encontraron, en el 2002, que la FDG-PET era la
prueba més sensible para el proceso de decision de la cirugia de ELT, y que no
obstante, el valor predictivo de la combinacion de cualquiera de las pruebas era

mayor que el la FDG-PET aislada.

44



Cabe mencionar que en el 75% de los pacientes que se realizaron FDG-PET, se
realizo también PET con flumazenil radiomarcado (FMZ-PET). Los resultados de
la FMZ-PET fueron similares o menos informativos que los resultados de la

FDG-PET en la mayor parte de los pacientes (90%).

Uijl y sus colaboradores concluyen que la FDG-PET posee un valor agregado
importante para la toma de decisiones en pacientes referidos para cirugia de
ELT, sobre todo cuando la IRM y el videoEEG no son capaces de localizar el
foco epiléptico. En el 71% de los pacientes con ELT sometidos a FDG-PET, y
en el 17% de todos los pacientes referidos a cirugia por ELT, la PET influyé en la

decisién de si el paciente era candidato o no a cirugia ().

Existe una relacion estrecha entre el tiempo transcurrido desde la ultima crisis y
el grado de hipometabolismo regional observado en los pacientes con epilepsia.
Una presuncion clinica bastante comun es que el hipometabolismo cerebral
refleja la pérdida de neuronas, sin embargo, el hipometabolismo se relaciona
mas con el grado de disfuncion cerebral que con el dafo estructural; por lo que
las imagenes de hipometabolismo regional obtenidas con la PET deberan

interpretarse como la evidencia de una red neural disfuncional (*?).

Willmann y sus colaboradores intentaron identificar el valor preoperatorio
adicional que la FDG-PET interictal ofrece en el proceso de toma de decisiones
de la cirugia de epilepsia del I6bulo temporal mediante un meta-analisis. Los

criterios de inclusion de Willmann incluyeron la definicion de los PET interictales
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como el unico estudio que iban a evaluar. Los criterios de exclusion fueron
estudios de poblacion exclusivamente pediatrica (no los que incluian nifios y
adultos) y los que reportaban pacientes con neoplasias, lesiones de cuerpos
extrafios y que solamente reportaban epilepsia extratemporal (de nuevo, no
excluyeron los estudios que reportaban epilepsia extratemporal ademas de

epilepsia del I6bulo temporal) (*?).

Para valorar la concordancia de los diferentes estudios paraclinicos
prequirdrgicos, tomaron el sitio de reseccion como el estandar de oro. Después
de calcular las correlaciones interdiagnosticas, calcularon el valor predictivo
positivo de cada estudio y de las combinaciones de dos o tres estudios para un
buen resultado postquirdargico. Al final calcularon la razon de momios de los
estudios concordantes versus no concordantes para un resultado postoperatorio

libre de crisis (Clase | de Engel) (*?).

En este meta-analisis Willmann encontré que la mayor parte de los estudios de
la PET en la valoracién prequirargica de la ELT solamente toman en cuenta la
interpretacion visual subjetiva del estudio, sin detallar las mediciones especificas
de SUV, ni la resolucién espacial del estudio. Cabe resaltar que solamente 4
estudios de los 46 incluidos registraban el tiempo transcurrido desde la ultima
crisis, creando por tanto una oportunidad de desarrollo para nuevos protocolos

gue si tomen en cuenta estos factores.
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Los protocolos de evaluacion prequirdrgica de los diferentes centros variaban
ampliamente. Finalmente, solamente uno de los estudios evaluaba el impacto de
los hallazgos de la PET en la evaluacion prequirdrgica, lo cual da mas realce a
nuestro intento. Los valores de concordancia de VPP fueron altos para todos los
estudios no invasivos. Gran parte de los estudios consideraban "localizador" y

"lateralizador" como sinénimos (*?).

Globalmente, el 77.8% de los pacientes se libraron por completo de las crisis
(Clase | de Engel). No existio diferencia significativa en cuanto a el lado de
reseccion quirurgica respecto al resultado de libertad de crisis, razon de momios
0.569 (IC 95% 0.261-1.241). La prueba Kappa de Cohen demostré concordancia
moderada entre todos los estudios no invasivos. Todas las pruebas diagndsticas
tenian buen grado de correlacion con el lado quirdrgico. Los VPP de los
hallazgos concordantes en dos o mas pruebas para un resultado Clase | de
Engel fueron altos y se encontraban en un rango similar para todas las pruebas

no invasivas, incluyendo a la PET (*?).

Con todas las limitantes de este meta-analisis, no se encontré una diferencia
significativa entre el riesgo relativo de que una PET que no concordara con el
resto de los estudios paraclinicos preoperatorios resultara en menos pacientes
libres de crisis, comparandola con una PET concordante con los resultados de

los otros estudios (*?).
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La PET ofrece una rica fuente de informacion sobre el funcionamiento fisiologico
del cerebro, y puede verse como complementario a las técnicas imagenologicas
utilizadas para obtener detalles anatémicos. Sin embargo, con base en este
meta-analisis, es dificil establecer el potencial para su aplicacion en la atencion
neuroldgica de rutina, ya que un meta-analisis no puede ser mejor que los
estudios en los cuéles se basa, y desgraciadamente, en este solamente fue
posible resumir los resultados de los estudios individuales, sin poder analizar el

peso estadistico de los mismos (*?).

Todos los estudios revelaron con claridad el uso y potencial confirmatorio de la
PET. El grado de concordancia con cualquier método estandar de referencia, e
incluso con el monitoreo electroencefalogréfico intracerebral, fue excelente, con
un alto nivel de VPP de un buen resultado postoperatorio. Willmann y sus
colaboradores observaron también un alto grado de confiabilidad entre las
distintas pruebas, y mencionan que cuando una de las pruebas era normal o no
localizante, el agregar el resto de los exdmenes arrojaba hallazgos

complementarios y localizantes (*9).

El hipometabolismo no es especifico de epilepsia ni de esclerosis hipocampal. El
area de hipometabolismo a menudo es mayor que los focos de anormalidad
demostrados por EEG o IRM. La PET fue el método diagnostico mas sensible en
este meta-analisis, sin embargo, solamente ofrece una localizacién aproximada
de la ZE, por lo que su uso individual no es adecuado para la localizacion

precisa del foco a resecar (*?).
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El hipometabolismo de la porcion mesial del I6bulo temporal puede ser un mejor
predictor del control postoperatorio de las crisis que el hipometabolismo de la
porcion lateral del I6bulo temporal. Se ha reportado que el hipometabolismo del
uncus o de la porcion anterior del Iobulo temporal son predictores

independientes del control de crisis (*?).

En este meta-analisis encontraron dos estudios que describian, a diferencia del
estudio de los neerlandeses, que cuando el hipometabolismo se circunscribia
exclusivamente al I6bulo temporal, era mayor la probabilidad de libertad de crisis
en el postoperatorio. Sin embargo, Ratke encontr6 que cuando la disfunciéon
metabdlica cerebral se extendia mas alla del I6bulo temporal, existia una mayor
probabilidad de libertad de crisis, quiza porque el hipometabolismo de una red
neural especifica obtenia mejor prondstico que el hipometabolismo de una
region temporal individual. Valga comentar en este momento, que Uijl y sus
colaboradores adoptan una posicién neutral a este respecto, al considerar el
hipometabolismo de las areas frontal, talamica y cerebelosa, como equivalentes

(ni mejor ni peor prondstico) al hipometabolismo exclusivo del I6bulo temporal

(12)'

La PET no otorgé informacion nueva en los pacientes cuyas ZE habian sido
previamente localizadas mediante EEG ictal e IRM concordantes. Algunos
estudios recientes muestran que la cirugia de epilepsia es un tratamiento exitoso

en pacientes con IRM normal incluso cuando no se realiza una PET. Otros
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estudios demuestran que la PET es el procedimiento de eleccidon en pacientes
con TLE con IRM normal o no localizante. EI hecho de que sea solamente en
estos casos donde se recomiende la PET tiene como objetivo disminuir los
costos de las evaluaciones prequirurgicas para ELT. En este grupo de pacientes,

la PET tiene un VPP de 80% para buen resultado postoperatorio (*?).

También se ha reportado que el hipometabolismo temporal bilateral en pacientes
con hallazgos de EEG y de IRM no concordantes, esta asociado con un mal
resultado postoperatorio (Clases Il y IV de Engel). El encontrar hipometabolismo
temporal bilateral en estos pacientes debera ser una indicacion de monitoreo
electroencefalografico intracraneal y una contraindicaciéon de cirugia antes de

realizar otros estudios no invasivos (*?).

A pesar de que el hipometabolismo temporal no es especifico de epilepsia, el
hallazgo de hipometabolismo temporal unilateral tienen una alta probabilidad

para que el paciente tenga ELT unilateral (*?).

En pacientes con descargas epileptiformes bitemporales interictales, la PET
ofrece un menor valor agregado que en los pacientes con epilepsia unilateral y
debera ser realizado en conjunto con monitoreo intracraneal. EI monitoreo
electroencefalografico intracraneal es el estandar de oro en los casos dificiles o
conflictivos, pero el uso de la PET ha permitido realizar menos monitoreos

intracraneales con mejores resultados en distintos centros de tratamiento de
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epilepsia, pues la necesidad de realizar monitoreos intracraneales se asocia a

una mayor probabilidad de un mal pronéstico (*?).

El equipo de Willmann termina por concluir que obtener conclusiones de este
trabajo es dificil, y no hay evidencia clara sobre el valor agregado de la PET en
los pacientes con otros estudios paraclinicos localizantes. El proceso de
evaluacion prequirargica es un consenso. Dellabadia y sus colaboradores
mostraron una tendencia a un mejor pronostico en pacientes con estudios
paraclinicos concordantes. Labiner y sus colaboradores encontraron que ningun

estudio no invasivo deberia considerarse redundante (*).

El hipometabolismo unilateral en la PET mostré una alta concordancia con el
sitio de la cirugia y fue altamente predictivo de un buen resultado. Los datos del
meta-analisis confirman que el hipometabolismo unilateral puede ser un
indicador de un buen resultado postoperatorio. Aun es cuestionable el aspecto
costo-eficacia, y es posible que la PET no sea necesaria en pacientes que ya

presentan una ZE localizada mediante EEG ictal y con IRM (*?).

Ahora bien, aunque la conclusion de Willmann y colaboradores, sobre la
aparente falta de valor agregado de la PET en pacientes que ya tienen un foco
epileptogénico previamente localizado mediante EEG ictal e IRM, y la
consecuente sugerencia de planear protocolos de investigacion donde la PET se

realice solamente en los pacientes en quienes exista duda del foco
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epileptogénico una vez realizados el EEG ictal y la IRM, pareciera estar
completamente en contra de lo encontrado por Uijl y sus colaboradores, no es el
caso; pues uno de los puntos principales del trabajo de los neerlandeses es que
la PET tuvo mas impacto cuando los resultados del EEG y de la IRM no eran
concordantes o concluyentes, situacion que concuerda con lo sugerido por

Willmann.

Hipometabolismo no hipocampal en pacientes con ELT

Las imagenes de FDG-PET del I6bulo temporal tienen un importante valor
diagnoéstico en pacientes con epilepsia del I16bulo temporal medial (mTLE, por
sus siglas en inglés). Es interesante, que aun cuando se demuestran focos
epileptogénicos hipocampales o amigdalinos mediante electrodos profundos
intracerebrales, muchos pacientes con mTLE muestran un hipometabolismo
temporal lateral mas severo que el hipometabolismo temporal medial. En otras
ocasiones, el area de hipometabolismo se extiende hacia otras estructuras
extratemporales, tales como los nucleos anterior y dorsomedial de los talamos,
gue se encuentran funcionalmente relacionados a las estructuras mediales del

|6bulo temporal mediante los circuitos de Papez y de Yakolev.?*

Existe la hipdtesis de que el hallazgo de hipometabolismo extratemporal en los
pacientes con mTLE indica la ocurrencia de cambios irreversibles, tales como la
epileptogénesis secundaria. Sin embargo, este y otros tdpicos son aun el centro

de intensos debates (*%).
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El equipo de la universidad de Kyushu comparé el grado de hipometabolismo en
el tAlamo en la FDG-PET con el hipometabolismo de los l6bulos temporales
medial y lateral en pacientes con epilepsia del l6bulo temporal medial (nTLE) y
su relacion con el resultado postoperatorio. Con este fin, el equipo de Hashiguchi
verificO el grado de hipometabolismo tanto visualmente como de manera

semicuantitativa para determinar el indice de asimetria (I1A) (*%).

Todos los pacientes presentaron hipometabolismo en el |6bulo temporal medial,
esclerosis hipocampal y astrogliosis prominente del I6bulo temporal lateral. No
se observo hipometabolismo talamico significativo en el analisis semicuantitativo,
y a pesar de que si se observo en el andlisis visual, la diferencia no fue
estadisticamente significativa entre los pacientes con buen resultado

postoperatorio y aquellos con mal resultado postoperatorio (*%).

Diasquisis se define como la hipoperfusion o el hipometabolismo de una porcion
del cerebro distante del sitio de dafio original, que probablemente se deba a la
interrupcién de las conexiones axonales aferentes. Es probable que la diasquisis
sea la responsable del hipometabolismo de la porcion lateral del I6bulo temporal.
Probablemente las alteraciones de la organizacion sinaptica y la pérdida
neuronal subyazcan los cambios metabdlicos. La epileptogénesis involucra no
solamente a las estructuras mediales del l6bulo temporal, sino también los

patrones de disparo neuronal de la porcién lateral del I6bulo temporal (*).
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En primates, se ha reportado que las porciones lateral e inferior de la neocorteza
temporal tienen conexiones reciprocas densas con la amigdala y el hipocampo.
En el estudio de Hashiguchi y sus colaboradores, todos los pacientes tenian
astrogliosis prominente en la porcion lateral del I6bulo temporal. Sin embargo, el
grado de hipometabolismo de la FDG-PET no es equiparable a la severidad de

la pérdida neuronal hipocampal o temporal de la mTLE (*).

Estudios previos indican que los pacientes con hipometabolismo en la porcion
medial del I6bulo temporal tienen una mayor probabilidad de obtener el cese de
las crisis después de la cirugia que los pacientes con hipometabolismo en otras
partes del I6bulo temporal. La relacion entre el hipometabolismo de la porcion
lateral del I6bulo temporal y el resultado postoperatorio aun es controversial, con
algunos estudios sugiriendo que el hipometabolismo temporal lateral es un mejor
predictor del cese de las crisis en el postoperatorio, mientras que potros estudios
no han demostrado una relacion inequivoca. En el estudio de la universidad de
Kyushu encontraron que un hipometabolismo severo en la porcion lateral del
I6bulo temporal puede predecir un buen resultado postoperatorio de cese de
crisis (*%).

Estudios previos han reportado hipometabolismo talamico en el 25-60% de los
pacientes con mTLE médicamente intratable. Se ha invocado la diasquisis como
una explicacion bastante persuasiva de la disminucion del metabolismo en los

talamos. Dlugos y sus colaboradores reportaron que la pérdida neuronal en el
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hipocampo resulta en la disminucion de la actividad sinaptica eferente hacia el
talamo y los ganglios basales, y que se correlacionaba con el hipometabolismo
de estas estructuras®. En estudios previos se reporta disminucién del volumen
talamico en el 11.8-18% de los pacientes con mTLE (**). Oikawa observé atrofia

en el circuito de Papez en pacientes con mTLE.

Hashiguchi y sus colaboradores encontraron hipometabolismo ipsilateral al sitio
de la cirugia en e. 23.1% de los pacientes, e hipometabolismo talamico
contralateral en 19.2% de los mismos. Esta disminucion en el metabolismo
talamico fue nimia al compararla con el hipometabolismo observado en el |6bulo

temporal afectado (*%).

Newberg y sus colaboradores reportaron que los pacientes con hipometabolismo
talamico ipsilateral se encontraban en mayor riesgo de continuar con crisis
después de la cirugia®’. Los hallazgos de Choi y su equipo de colaboradores
confirmaron este hallazgo, pues encontraron que el 35% de los pacientes con
hipometabolismo talamico se encontraban libres de crisis después de la cirugia,
mientras que el 59% de los pacientes sin hipometabolismo talamico se libraban
de las convulsiones después de la cirugia. Ambos propusieron el crecimiento del

foco epileptogénico como una de las razones del hipometabolismo regional (*%).

En el estudio de la universidad de Kyushu, el hipometabolismo talamico no fue

un predictor independiente del resultado postoperatorio de libertad de crisis.
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Estos resultados implican la reversibilidad del deterioro metabdlico talamico. Es
decir, aparentemente, el talamo no adquiere epileptogenicidad de manera

independiente al foco original temporal (*%).

La contradiccion de los resultados de los distintos estudios sobre el metabolismo
talamico se atribuyen al hecho de que la mayor parte de los estudios se basan
solamente en la evaluacion visual de la FDG-PET, y a la probabilidad de que la
inspeccion visual sobreestimara el hipometabolismo presente. Manno y sus
colaboradores reportaron que el uso del método cuantitativo es mas util para la
estimacion de la probabilidad de resultados favorables (libertad de crisis) en el
postoperatorio en los pacientes individuales®®. No obstante, los valores absolutos
pueden ser una medida menos confiable de hipometabolismo relativo; ademas
gue los farmacos antiepilépticos reducen el metabolismo de manera global, pero
no el grado de asimetria y este método cuantitativo requiere de la canulacion de
una arteria, con los subsecuentes riesgos. Finalmente, los andlisis que se basan
Unicamente en la comparacion de asimetrias pueden enmascarar hallazgos

importantes, tales como el hipermetabolismo bilateral (*%).

En conclusion, el hipometabolismo talamico fue bastante leve y no se

correlacioné con el resultado postoperatorio (*).
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Nuevas modalidades de FDG-PET

La FDG-PET es una técnica confiable y exacta para localizar las lesiones en
pacientes con epilepsia del lobulo temporal médicamente refractaria; sin
embargo, el alto costo del equipo tradicional de la PET y el reembolso limitado
gue se ofrece en muchos paises ha limitado el uso diseminado de esta técnica.
Por otra parte, se ha cuestionado la relacion costo-beneficio de la PET en la

evaluacién prequirtrgica de la epilepsia.?

Actualmente, ademas de los equipos de PET tradicionales de dos dimensiones,
basados en cristales de germanato de bismuto, existen equipos de PET basados
en cristales de yoduro de sodio que capturan imagenes en 3 dimensiones. Estos
equipos de yoduro de sodio tienen un menor costo de instalacion y
mantenimiento, ademas de tener mejor resolucion multiplanar que los
tradicionales, sin embargo, aun no han sido validados para su uso en la

evaluacién de la epilepsia (*).

El equipo de O'Brien, intento establecer el valor localizante, la exactitud y el valor
pronéstico de las imagenes de FDG-PET obtenidas en un equipo de 3D basado
en cristales de yoduro de sodio cuando se utiliza como parte de la evaluacion
prequirargica de la epilepsia parcial intratable. Como objetivo adicional, los
australianos intentaron establecer el valor adicional que la PET agregaba a las

técnicas de IRM y EEG (¥).
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O'Brien y sus colaboradores verificaron el impacto clinico de los hallazgos de la
FDG-PET en la evaluacion prequirargica de manera retrospectiva. El impacto se
consideraba alto si la zona epileptogénica no habia sido localizada antes de la
PET. El impacto se consider6 moderado si otras modalidades de evaluacion
habian ofrecido informacién sobre la localizacién de la zona epileptogénica, pero
los hallazgos de la PET mejoraron la confianza de la localizacion y permitieron
ofrecer la cirugia a los pacientes. El impacto se considerd bajo si la zona
epileptogénica habia sido previamente localizada por otras pruebas no invasivas
y los hallazgos de la PET no hicieron mas que confirmar la localizacion sin

cambiar de manera significativa las decisiones de tratamiento (*°).

El estudio incluy6 55 pacientes con epilepsia parcial médicamente intratable en
guienes no se habia establecido con claridad la zona epileptogénica mediante

las técnicas rutinarias (*°).

El 76% de los pacientes tuvieron imagenes de FDG-PET localizantes. El registro
electroencefalogréafico ictal ofrecid localizacion de la lesion en el 66% de los

pacientes. Las imagenes de RM fueron localizadoras en el 27% de los pacientes

(*)
Al considerar como poblacién solamente a los pacientes en quienes la IRM vy el

EEG no ofrecian localizacion, las imagenes de PET fueron localizantes en el

63% (IRM) y 69% (EEG) de los pacientes (*°).
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De los 24 pacientes que se sometieron a cirugia de epilepsia, el 87.5%
presentaron imagenes de PET localizantes. De estos pacientes, el 86% tuvieron

un buen resultado postoperatorio, al obtener libertad de las crisis (*°).

Un analisis de regresion multiple mostré que los resultados de la FDG-PET eran
predictivos del resultado postquirargico, con un valor predictivo independiente de
los resultados de la IRM (*°).

El impacto clinico de la FDG-PET fue alto en el 45% de los pacientes, moderado
en el 13% y bajo en el 42% de los pacientes. El 86% de los pacientes con una
PET localizante obtuvieron clase | postquirargica, 10% tuvieron una clase Il, y el
5% tuvieron una clase lll. El impacto de las imagenes de la PET fue alto en el

62% de los pacientes, y moderado el 19% (*).

La localizacion de la zona epileptogénica mediante FDG-PET fue un factor

predictivo independiente del resultado postquirtrgico (*°).

La tasa de localizacién de las imagenes de FDG-PET obtenidas en el escaner
de nueva generacion en este estudio fue de 90%. Esta tasa es equiparable con
las tasas de localizacion reportadas previamente con equipos de la generacion
previa, que generalmente varian entre el 60 y el 90%. La exactitud de la
localizacion mediante FDG-PET es verificada por el 100% de concordancia con

la zona potencialmente epileptogénica encontrada por IRM y por EEG ictal.
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Ninguna prueba por si misma se considera el estandar de oro para la deteccion

de la zona epileptogénica (*°).

Antes de discutir si la PET tiene una relacion costo-beneficio adecuada para
considerarla parte de la evaluacion prequirurgica rutinaria de los pacientes con
epilepsia del I6bulo temporal médicamente intratable, se debera demostrar que
la PET facilita informacion adicional significativa a los paraclinicos rutinarios,
como la IRM y el EEG (®).

La prueba maxima del valor de una prueba para el proceso de evaluacion
prequirargica es el que permite a una mayor cantidad de pacientes beneficiarse
de la cirugia de epilepsia y que aumenta el nimero de resultados positivos

postquirtrgicos (*°).

El andlisis de regresion mdltiple mostré que los resultados de la FDG-PET
fueron predictores independientes e importantes del resultado postquirargico.
Mas del 90% de los pacientes en quienes tanto la IRM y la PET fueron
localizantes tuvieron un resultado Clase |, mientras que ninguno de los pacientes

en quienes ambas pruebas fueron no localizantes alcanzé la clase | (*°).

Particularmente importante fue el hecho de que el 70% de los pacientes en
quienes la IRM no fue localizante pero la PET si lo fue, alcanzaron la libertad

completa de las crisis durante el postoperatorio (*%).
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El analisis visual no cuantitativo de las imagenes de FDG-PET otorga
informacion localizante prondsticamente significativa que es estadisticamente

independiente de la alcanzada mediante la IRM (*°).

En conclusion, las imagenes de la PET otorgaron informacion de localizacion
pronésticamente importante independientemente de la ofrecida por la IRM vy el
EEG, particularmente en los pacientes que tenian al menos un estudio no

localizante (*°).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En los paises industrializados, durante mas de dos décadas se ha utilizado la
PET como parte de la evaluacion prequirdrgica de pacientes con epilepsia del
I6bulo temporal. En nuestro pais, existen solamente 4 centros de PET, y estos

tienen menos de 3 afios funcionando.

Fue nuestra intencion el resumir la experiencia de dos de estos centros en
pacientes con epilepsia del l6bulo temporal como el primer paso para la
medicion del impacto de la PET en la evaluacion de los pacientes con epilepsia
del I6bulo temporal. Pues hasta la fecha aiun no se han publicado reportes sobre
el impacto que en México tienen la PET cuando se aplica a la evaluacion

prequirdrgica de pacientes con epilepsia.
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JUSTIFICACION

No existen reportes en la literatura sobre el impacto que la tomografia por
emision de positrones tiene sobre la evaluacion prequirdrgica de los pacientes

con epilepsia del I6bulo temporal en pacientes mexicanos.

A pesar de que nuestro pais puede considerarse como un recién llegado a la
arena mundial de centros de estudio de epilepsia que utilizan la PET como
herramienta auxiliar, no se puede decir que tengamos 20 afios de retraso, pues
contamos con la experiencia previa de otros paises y centros de epilepsia, que
hemos incorporado. Se pudiera decir, que al comenzar a caminar en este
terreno, lo hacemos con confianza, pues en palabras de Bernard de Chartres
“Nanos gigantum humeris insidentes” (somos enanos y estamos en hombros de

gigantes).

Nuestra intencion final es utilizar apropiadamente el conocimiento acumulado
por los que nos han precedido y aplicarlo en nuevas vias de investigacion sobre
el uso de la PET en la epilepsia. Para ello, el primer paso es realizar un recuento
de lo que hemos hecho en los 3 afios en que se ha utilizado la PET en nuestro

pais para el estudio de la epilepsia.

Este trabajo pretende tomar ese primer paso y documentar la experiencia

mexicana en el uso de la PET para el estudio de pacientes con epilepsia.
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OBJETIVOS E HIPOTESIS

Obijetivo principal
1. Verificar el impacto de la PET-FDG en el proceso de toma de decision
quirdrgica en pacientes con ELT en un centro de referencia publico

(UNAM) y uno privado (HMS)

Objetivos secundarios
1. Reportar la experiencia de dos de los cuatro centros de PET en
México en pacientes con ELT durante el tiempo de su funcionamiento
2. Detectar las areas de oportunidad para futuras vias de investigacion

con PET en pacientes con epilepsia

Hipotesis nula
La FDG-PET no impacta el proceso de evaluacion prequirdrgica de los pacientes
con epilepsia del I6bulo temporal referidos a los centros de PET de la UNAM y

del HMS

Hipotesis alterna
La FDG-PET impacta el proceso de evaluacion prequirargica de los pacientes
con epilepsia del I6bulo temporal referidos a los centros de PET de la UNAM y

del HMS.
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METODOLOGIA

Disefio del estudio
Estudio observacional (no experimental), estructurado, transversal, retro y

prolectivo de una cohorte.

Criterios de inclusiéon y exclusion

Revisamos los expedientes de pacientes en quienes se realizo6 FDG-PET
cerebral en los centros de PET de la UNAM y del HMS desde la inauguracion de
los mismos (febrero de 2007 y octubre de 2005, respectivamente) hasta junio de

2008.

Aislamos los casos con ELT para incluirlos en el andlisis. Excluimos el resto de

pacientes con epilepsia no temporal y todos los casos de neoplasias.

Variables

Ademas de los datos demograficos de rigor, revisamos la semiologia de las
crisis, el tiempo de evolucion, los medicamentos utilizados, los hallazgos de la
PET, la decisién quirdrgica (si, no, indeciso) previa y posterior a la PET y los

paraclinicos previos (IRM, EEG, VideoEEG)
Andlisis
Para la estadistica descriptiva utilizamos métodos resistentes. Registramos el

cambio de decisidn posterior a la PET en los pacientes donde concordaba con la

IRM y el EEG y en donde no habia concordancia.
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Calculamos la razén de momios de los hallazgos de la PET y su concordancia
con otros paraclinicos para el resultado final de cirugia de epilepsia (decision de

operar 0 no).
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RESULTADOS

Las caracteristicas demograficas de los pacientes se resumen en la tabla 1. La

suma de los diagnésticos sobrepasa el 100% porque los pacientes podian

presentar varios diagnosticos simultaneos.

Tabla 1. Datos demograficos de los pacientes del estudio

N % Mediana P25 P75

Total de pacientes 35 100.0%
Edad 22 16 32
Sexo

Masculino 16 45.7%

Femenino 19 54.3%
Diagnostico

CPC 34  97.1%

CPS 3 8.6%

Sec. Gralizadas 13 37.1%
Meses de evolucion 48 28 120
Medicamentos 3 2 3
Crisis anuales 104 44  599.5

Los hallazgos de la PET se alistan en la tabla 2.
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Tabla 2. Hallazgos de la PET

N %
Hallazgos PET
Hipometabolismo hipocampal 27 77.14%
Hipometabolismo frontal 8 22.86%
Hipometabolismo generalizado 5 14.29%
Hipometabolismo talamico 5 14.29%
Hipometabolismo cerebeloso 2 5.71%
Otro hipometabolismo 4 11.43%

Los pacientes que presentaron “otro” hipometabolismo fueron pacientes con
hipometabolismo parietal y del nucleo caudado. Cuando los pacientes
presentaban hipometabolismo en estas zonas, no guardaban relacion ipsilateral
estricta con el I6bulo temporal afectado. Los pacientes con hipometabolismo

hipocampal unilateral representaban el 65.7%.

La totalidad de los pacientes habian sido sometidos previamente a IRM. La IRM
habia descubierto una anormalidad en el 45.7% de los pacientes (16 de 35). La
tasa de concordancia entre anormalidades detectadas con la IRM vy las

anormalidades detectadas por la PET fue de 48.6%
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El 60% de los pacientes (21 de 35) poseia al menos un estudio
electroencefalografico ictal, el resto solamente tenian electroencefalogramas
interictales. De estos 21 pacientes, el EEG ictal fue localizante en el 66.7% de
los pacientes (14 de 21). La tasa de concordancia del EEG ictal con el de la PET

fue de 42.8% (9 de 21 pacientes).

Fueron escasos los pacientes que habian sido sometidos a otros paraclinicos,
como SPECT (2 pacientes, 5.7%) y VideoEEG (5 pacientes, 14.3%). Es por
tanto aventurado el dar cifras de concordancia entre estos métodos paraclinicos
y la PET. Sin embargo, después de aclarar que estas cifras carecen de peso,
podemos especificar que la concordancia entre la SPECT y la PET fue de 50%;
la concordancia entre el VideoEEG y la PET fue del 20%. En todos los casos se
utilizé la 18-fluorodeoxiglucosa como radiofarmaco marcador de las PET. No se

utilizé ningun otro radiomarcador.

La realizacion de la PET provocé el cambio de decision de la categoria

quirdrgica a la que pertenecia el paciente (si se opera, no se opera, no se ha

decidido si se operard) en el 48.6% de los pacientes (17 de 35).

La relacién de los cambios en la decision quirurgica puede observarse en las

siguientes figuras (decision quirargica en relacion a la PET):
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Decisién-quirirgica-previa-ala PET  Decision quirirgica-posterior-a-la-PET

L] S5 @ ] Mo decidido o 5 @ Mo @ Mo decididio

Figura 1. Figura 2.

El 22.2% de los pacientes con PET positivo (cualquier hipometabolismo
temporal) fueron sometidos a cirugia de epilepsia, contra el 12.5% de los
pacientes sin hipometabolismo temporal (OR 2, IC 95% [0.255-14.364]
(diferencia estadisticamente no significativa). Cuando incluimos en el célculo
solamente a los pacientes con hipometabolismo temporal unilateral, el 26.1%
termina en cirugia de epilepsia, contra solo el 8.3% de los que no tenian
hipometabolismo temporal unilateral; formando esto apenas una tendencia (OR

3.882 [IC 95% 0.514-27.192]).

El 17.6% de pacientes en quienes concordaban los hallazgos de la PET y la IRM
fueron sometidos a cirugia, contra el 22.2% de pacientes en quienes no
concordaban la PET y la IRM (OR 0.75 [IC 95%0.157-3.639]). Cuando los
hallazgos de la PET y del EEG concordaban, el 33.3% fueron sometidos a
cirugia, mientras que cuando no concordaban, solamente el 15.4% se operaron

(OR 2.75 [IC 95% 0.535-14.632]).
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El Unico paciente en quien concordaba los hallazgos del VideoEEG con los de la
PET fue sometido a cirugia (100%), mientras que ninguno de los otros 4 fue
sometido a cirugia (0%) (OR « [IC 95% 1.493-«]). En el caso de la SPECT, el
paciente cuyos hallazgos concordaban con los de la PET fue operado (100%)

mientras que el otro no (0%) (OR « [IC 95% 0.271-«])

La figura 3 ilustra el porcentaje de pacientes que recibian distintos

medicamentos antiepilépticos.

50.0

37.5

25.0

12.5

0
VPA TPM | LEV B PTH
CZP cLB H OXC VGB
PGB PMD B ACZ @

Figura 3. Medicamentos antiepilépticos.
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La figura 4 ilustra los pacientes con estudios paraclinicos previos.

Paraclinicos previos

16

B RM B EEG ictal | VideoEEG

Figura 4. Estudios previos a la PET
La figura 5 nos muestra el grado de concordancia entre los diferentes estudios

paraclinicos y la PET.

Paraclnicos concordantes 2
100%

75%

50%
80.0%
25%
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IRM EEG VideoEEG SPECT
B No concordante @ Concordante
Figura 5
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DISCUSION

La PET tuvo un impacto importante en el proceso de toma de decisiones de la
evaluacion prequirdrgica de los pacientes con epilepsia del I6bulo temporal, pues
cambio la decision en cerca de la mitad de los pacientes (otras series informan
cambio en la decisibon en 71% de pacientes). Los hallazgos de la PET
concordaban con los resultados de localizacion de la IRM y del EEG en
aproximadamente el 40% de los pacientes. Este impacto en la toma de
decisiones fue independiente de la concordancia con los estudios, pues las
diferencias en la tasa de pacientes que se sometian a cirugia entre ambos
grupos (concordantes y no concordantes) no fueron estadisticamente
significativas, con una excepcion: a pesar de que la diferencia entre la frecuencia
con que los pacientes en quienes la localizacion por videoEEG concordaba con
la localizacion por PET eran sometidos a cirugia de epilepsia y la de quienes no
concordaban fue estadisticamente significativa (OR « [IC 95% 1.493-«]), la
presencia del infinito tanto en la razon de momios como en uno de los extremos

del intervalo de confianza muestran la escasa poblacion muestreada.

Otra manera de medir el impacto de la PET en la decisidon quirdrgica de

pacientes con ELT, es que posterior a su realizacion, la tasa de pacientes en

guienes no se habia tomado una decision, disminuyo casi en 20%.
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CONCLUSIONES

A pesar de que en nuestro pais es reciente la utilizacion de la PET-FDG como
parte de la valoracion prequirargica de pacientes con ELT, ya podemos observar

un importante impacto en la toma de decisiones.

Un area de oportunidad para el desarrollo de futura investigacion en la

evaluacion de pacientes de ELT con PET es la utilizacion de radiofarmacos

distintos a la 18-FDG, como la 18-levodopa o el flumazenil marcado.
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