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RESUMEN

El objetivo de este estudio es describir las alteraciones interictales de perfusion
en RM por técnica de arterial spin labelled (ASL) y difusion, en pacientes con epilepsia
focal y analizar su posible valor lateralizador/localizador del foco epileptdgeno.

Se trata de un estudio transversal de 53 pacientes adultos con epilepsia focal
diagnosticados por semiologia, RM y EEG. En todos ellos se realiz6 una RM de 3
TESLA con protocolo de epilepsia, que incluia secuencias de ASL. Las imagenes
fueron sometidas a un analisis visual por un neurorradiélogo, clasificandolas en

alteraciones de perfusion hemisféricas o focales.

La muestra tenia un 51% de hombres y una edad media de 42.9 afios (x16.5). El
60% tenian epilepsias sintomaticas. EI 64% eran farmacorresistentes. Las etiologias
mas frecuentes fueron vascular (15%), malformaciones del desarrollo cortical (15%) y
tumoral (13%). Un 45% se clasificaron como epilepsia temporal, 32% frontal y 13%
temporal posterior, 8% occipital y 2% parietal. ElI 45% presentaban crisis parciales

complejas, entre las que la semiologia automotora era la méas frecuente (36%).

El ASL mostrd, en un 74% de los pacientes, alteraciones de la perfusion
interhemisféricas, observandose un valor lateralizador de éstas, especialmente cuando se
observa hiperperfusién en la localizacion del foco y cuando se trata de epilepsia
sintomética. Se observaron alteraciones focales en ASL que a pesar de encontrarse en

un bajo porcentaje podrian tener valor localizador del area epileptdgena.



INTRODUCCION:

-Historia de la epilepsia:

La epilepsia se conoce desde épocas remotas, reflejando en gran medida la
evolucion de la medicina y la nocion que los pueblos tenian acerca de la “enfermedad”.
Sin estar ajenas a las concepciones filosoficas y politicas de cada época, las primeras
visiones atribuian el origen de la enfermedad a los demonios asi como al castigo divino.
Las grandes civilizaciones antiguas, intentaron dar una explicacion cientifica a este
padecimiento, conocimiento que se perdié durante el periodo de oscurantismo en la
Edad Media. Con el conocimiento de la anatomia y la fisiologia en épocas mas
recientes, la epilepsia alcanz6 un verdadero caracter cientifico que se ha venido a
consolidar con la aparicidon de la biologia molecular. (Campos y Kanner; Asconapé y
Gil-Nagel)

Las primeras refencias historicas que se poseen sobre la epilepsia provienen de
Egipto (3000 aC) y de Mesopotamia (1700 aC). En el Egipto faradnico, la epilepsia era
considerada  “una enfermedad sobrenatural”, siendo para ellos una enfermedad
“enviada por los dioses a personas con fama o santidad”. En el primer texto de
medicina babilénica, llamado Sakikk (todas las enfermedades), se describen las
caracteristicas clinicas del antashubba, que en sumerio signicaba enfermedad de las
caidas (epilepsia). (Campos y Kanner; Asconapé y Gil-Nagel)

Aproximadamente 700 afios después, en la Grecia de Pericles, surge Hipdcrates
(400 aC), quien rechaza toda concepcion sobrenatural, expresando en sus escritos La
enfermedad sagrada, que la epilepsia “no me parece mas sagrada ni mas divina que las

otras, ella tiene la misma naturaleza que el resto de las otras enfermedades ordinarias”.

Los conocimientos griegos acerca de la epilepsia fueron, sin embargo, olvidados
por la Roma antigua, donde la epilepsia fue considerada una enfermedad impura y
contagiosa, quizas por el recelo con que se veian los conocimientos provenientes del
extranjero, produciéndose, un retroceso en cuanto a la concepcion y al tratamiento de

este padecimiento.

La Edad Media fue una época de oscurantismo, en la cual el desarrollo de las

ciencias médicas fue minimo, siempre influido por creencias religiosas y méagicas, en la



que el dominio del cristianismo era evidente en esta época en cuanto a las creencias
sobre la epilepsia, de la cual se decia era producida por la posesion demoniaca del
cuerpo. El estudio de la epilepsia como enfermedad producida en el sistema nervioso,
como lo postulara Hipocrates, fue abandonado y la ignorancia acerca de la enfermedad

comenz6 un reinado que duraria casi intacto hasta el siglo XIX.

Es en el siglo XIX cuando, con los adelantos cientificos logrados, se abandona
finalmente la idea de que la epilepsia es causada por posesion demoniaca, y se acepta

que es producida por una lesion organica a nivel del sistema nervioso.

Durante el siglo XX se han realizado innumerables adelantos en cuanto al
estudio, diagndstico y manejo de los pacientes con epilepsia, llevando a que ésta se
considere actualmente no como una enfermedad, sino como un sindrome y a que su
manejo no se limite a evitar la aparicion de crisis, sino también a buscar la etiologia de

las crisis y mejorar la calidad de vida de estos pacientes. (Campos y Kanner)

-Epidemiologia:

La epilepsia es una de las enfermedades neuroldgicas mas comunes, afectando
hasta un 1% de la poblacién. El estudio epidemiol6gico més completo, de Rochester,
Minnesota, refiere una incidencia poblacional anual ajustada por edad y sexos de 40 por
100000, con picos tanto en el primer afio de vida como durante la senescencia, y una

incidencia vital acumulativa del 3% a los 80 afios de edad. (Asconapé y Gil-Nagel)
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Fig. 1. Incidencia e incidencia acumulada, prevalencia y tasas de mortalidad a causa de la epilepsia en
estudio de Rochester, Minnesota (1935-1974).

Los datos mas recientes definen una prevalencia poblacional de 6,8/1.000



habitantes, lo que sugiere que aproximadamente 400.000 sujetos en el Reino Unido,
2.000.000 en los EEUU y 300.000 en Espafia, padecen epilepsia activa. La amplia
brecha creciente entre la prevalencia puntual y la incidencia vital acumulada, en muchos
casos, invita a una reflexion sobre el carcter autolimitado de la enfermedad.
Aproximadamente un tercio de todas las epilepsias con inicio en la infancia remitira de
forma espontanea al principio de la etapa adulta. La probabilidad de remision
espontanea dependera principalmente del sindrome epiléptico especifico.

La tasa de mortalidad anual ajustada por edad a causa de la epilepsia varia
ampliamente entre los diferentes paises, debido quizas a las diferencias entres las tasas
de prevalencia y/o las diferencias en la metodologia de recogida de datos en los
certificados de defuncion. Los factores asociados con una mortalidad mas elevada
incluyen el género masculino, la edad (menores de un afio o mayores de 50), estado
civil (soltero/a) y la epilepsia sintomatica secundaria a una enfermedad cerebral difusa o
focal. Aproximadamente en el 25% de los casos, la muerte puede estar relacionada con
las convulsiones (estado epiléptico, herida accidental y muerte sibita no explicada).
(Asconapé y Gil-Nagel)

-Definicion de Epilepsia:

Las convulsiones y la epilepsia son fendmenos clinicos producidos por la
hiperexcitabilidad de las neuronas de los hemisferios cerebrales. Se pueden definir en

términos tanto fisiol6gicos como clinicos.

Fisioldgicamente, la epilepsia es el nombre que se refiere a las descargas ocasionales
subitas, excesivas, rapidas y locales de la sustancia gris. Las pruebas disponibles en la
actualidad indican que las descargas neuronales incrementadas e hipersincronicas
constituyen las caracteristicas esenciales implicadas en la generacion de crisis

epilépticas. (Asconapé y Gil-Nagel)

Clinicamente, una crisis epiléptica es una alteracion intermitente estereotipada,
generalmente no provocada de la conciencia, conducta, emocién, funcién motora o
sensacion, que se produce a causa de una descarga neuronal cortical. La epilepsia es una
enfermedad en la que existe una predisposicion a presentar crisis epilépticas,

habitualmente de forma espontanea.



-Tipos de Epilepsia. Clasificacion:

Como en otras areas de la Medicina, en el estudio de las epilepsias se ha
considerado importante emplear términos comunes idénticos para designar las
variaciones naturales de este grupo de enfermedades y facilitar la comunicacion y el
entendimiento universal. Como es también habitual en Medicina, se han propuesto
clasificaciones, cada una de ellas con aportaciones importantes pero también con
limitaciones, razén por la cual no han sido aceptadas de forma unanime, aunque si han
sido muy utilizadas. Ya en 1964, Gastaut propuso una clasificacion de las crisis
epilépticas basada en las caracteristicas clinicas y electroencefalogréaficas. A finales de
los afios 70 un grupo de expertos, por encargo de la Liga Internacional contra la
Epilepsia (ILAE), elabord una clasificacion de las crisis muy similar y mas adelante, en
1981, se acept6 una propuesta de clasificacion, también encargada por la ILAE, vigente
en el momento actual (Figura 2). Dicha clasificacion se caracteriza por estar basada en
la semiologia de las crisis y en las caracteristicas del electroencefalograma. Se basa en

dos dicotomias:
a) Crisis generalizadas frente a crisis parciales.

Las crisis generalizadas son las que se producen de una manera bilateral, simétrica
y sincronica, y traducen una descarga generalizada de toda la corteza cerebral. Cursan
con pérdida de conciencia, a excepciéon de las crisis mioclonicas. El
electroencefalograma (EEG) critico e intercritico muestra paroxismos generalizados,

generalmente sincronos y simétricos.

Las crisis parciales traducen una descarga de un grupo de neuronas corticales
localizadas en un area determinada. Su semiologia dependera de la funcionalidad de
dicha area. EI EEG critico muestra un inicio focal y el EEG intercritico, anomalias
focales en el &rea correspondiente.

b) Parcial simple frente a parcial compleja

Se definid como crisis parcial simple las crisis parciales (es decir, de inicio en un
area de la corteza), cualquiera que sea su semiologia, siempre y cuando el paciente
conserve la conciencia. Se definié como crisis parcial compleja aquella en la que el

paciente tiene alterada la conciencia.



Se trata de uno de los puntos mas controvertido y criticable de la clasificacion de
1981. En la préctica clinica hay pacientes con crisis parciales en los que es imposible
determinar a lo largo de la entrevista si tienen o no alteracion de la conciencia durante
las crisis y también puede ser dificil establecer esta distincion analizando la semiologia
de las crisis en el registro videoelectroencefalografico. Por ejemplo, existen crisis
parciales que cursan con afasia, motivo por el cual el paciente no puede explicar lo que
esta sintiendo, y sin embargo se interpretan como alteracion de la conciencia, no como
un déficit focal. Hay crisis parciales que cursan con amnesia en las que el paciente es
incapaz de recordar lo ocurrido, y sin embargo no se ha producido alteracion de la
conciencia. Por tanto, el concepto de conciencia tal como se aplica a la epilepsia no es
equivalente al que se utiliza en otras areas de la neurologia, sino que incluye

alteraciones focales como afasia, amnesia y probablemente otras formas de agnosia.

A pesar de su aceptacién, autores de talla reconocida han criticado desde el
primer momento algunos aspectos que todavia hoy no se han resuelto. Liders y sus
colaboradores han propuesto una clasificacion alternativa basada exclusivamente en la
semiologia de las crisis, sin tener en cuenta las caracteristicas del EEG. Esta
clasificacion ya se esta utilizando con éxito durante los ultimos afios en Unidades de

Epilepsia de Estados Unidos y Europa (Figura 3).
Basicamente, en la préctica clinica es fundamental distinguir entre:

-Crisis epiléptica aislada: convulsion generalizada en la que no hay datos que sugieran

una posible recurrencia.
-Epilepsia: predisposicion a presentar crisis epilépticas:
-Epilepsia generalizada: no hay un inicio focal
-Epilepsia focal: existe un inicio focal:
-Sintomatica: en la que existe una lesion estructural.
-Criptogénica: sin evidencia de lesion estructural.
-ldiopatica:sin lesion estructural. Base genética. Buen pronostico.

Excepcional en el adulto.



Fig.2 Clasificacion internacional de las crisis Fig.3 Nueva propuesta de clasificacion de crisis

epilépticas (ILAE, 1981) epilépticas (Luders y col. 1998)
I. Crisis parciales (comienzo focal) 1. Auras (somatosensitivas, auditivas, olfatorias,
A. Crisis parciales simples (sin alteracién de la abdominales, visuales, gustativas, autonomicas.
conciencia). psiquicas).
1. Con sintomas motores: con o sin marcha 2. Crisis autonémicas (vegetativas).
jacksoniana, movimientos versivos, posturales 3. Crisis dialépticas.
y fonatorios. 4. Crisis motoras:
th Cpn Tntomf:enslln{fz. Sf)m(uosf.:n:_luvos. a) Simples (mioclonicas, espasmos, tonicoclonicas,
visuales, auditivos, . g VoS Gk Sl A
PRl S ORaLONOSEUSIALVOSY, ténicas, clonicas, versivas).
vertiginosos. ) 3 o
H o : b) Complejas (hipermotoras, automotoras, geldsticas).
3. Con sintomas autonémicos: incremento del . ot i o ‘ 0
peristaltismo intestinal, vémito, incontinencia, it Cr'm‘s .'"‘"pe“f“le,“ {atomicas; h'lpomol(.)rd.s. fiiticas,
palpitaciones, palidez. hiperemia, piloereccién acinéticas, afdsicas, mioclonia negativa).
y midriasis. 6. Episodios paroxisticos.
4. Con sintomas psiquicos: disfasia, dismnésica
(p. €j., déja vu), alteraciones cognitivas ## En la clasificacion semioldgica de las crisis también se

(p- €j., delirio epiléptico, distorsién del tiempo).
cambios afectivos (p.ej., miedo, angustia),
ilusiones (p. ej., macropsia) y alucinaciones
complejas (p. ej., autoscopia, escenas).
B. Crisis parciales complejas (con alteracion de la
conciencia, generalmente amnesia, afasia y otras

consideran los parametros de localizacion siguientes:

1) Izquierdo, derecho, localizacion somatotépica
(p. ej., brazo izquierdo, pie derecho).

2) Axial, bilateral asimétrico, generalizado.

3) Hemisferio izquierdo, hemisferio derecho.

agnosias).
1. Inicio como crisis parcial simple seguido por
alteracion de la conciencia.
2. Con alteracion de la conciencia desde el inicio.
C. Crisis parciales que evolucionan a generalizadas.
1. Parcial simple que evoluciona a generalizada.
2. Parcial compleja que evoluciona a generalizada.
3. Parcial simple con evolucion a parcial compleja
y a generalizada.
II. Crisis generalizadas (convulsivas o no convulsivas)
A. No convulsivas:

1. Crisis de ausencia tipica.
2. Crisis de ausencia atipica.
3. Crisis aténicas.
B. Convulsivas:
1. Crisis mioclonicas.
Crisis clonicas.
Crisis tonicas.

f SOV S

Crisis tonicoclonicas.
5. Crisis atonicas.
II1.Crisis no clasificables

-Fisiopatologia. Mecanismos basicos de la Epilepsia (Asconapé y Gil-Nagel):

Existen diferencias fisiologicas fundamentales entre la epileptogénesis focal y la

generalizada, que probablemente explican su amplio rango de manifestaciones clinicas

y respuestas variadas a los diferentes agentes antiepilépticos.




e Epileptogénesis focal

El correlato celular de la punta-onda intercrisis es un cambio de despolarizacion
paroxistica (PDS, paroxismal depolarization shift), que desencadena un estallido rapido
y corto de potenciales de accidn, que termina en una post-hiperpolarizacion mantenida.
El PDS puede producirse por un desequilibrio entre los neurotransmiores excitadores
(glutamato y aspartato) e inhibidores (&cido gamma-aminobutirico, GABA), o por las
anormalidades de los canales idnicos de membrana controlados por voltaje. El
incremento de la conductancia de sodio y calcio, y la disminucion de la conductancia de

potasio favorecen la despolarizacion y el estallido de descarga.

El estallido de descarga asincronica ocurre de manera espontanea en algunas
neuronas del hipocampo y la corteza. La sincronizacion de la conducta de estallido
neuronal y la propagacion de descargas epilépticas requiere tanto el deterioro de la

inhibicidn, como conexiones sinapticas excitatorias intactas.

La iniciacion de la epileptogénesis focal se debe probablemente a un
desequilibrio entre los neuromoduladores endogenos, entre los que la acetilcolina
favorece la despolarizacion, y la dopamina que potencia la estabilidad de la membrana

neuronal.

El conocimiento de la estructura de los receptores de los neurotransmisores
proporciona una manera de entender los mecanismos de accion de los farmacos

antiepilépticos.
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Fig. 4. Representacion esquemética de los eventos neurofisioldgicos en los trastornos con convulsiones.

e Epileptogénesis generalizada

La punta-onda generalizada (GSW, generalized spike-and-wave) se produce por
una interaccion taldmo-cortical anormal que oscila entre una excitacion reforzada con
descarga (punta-onda) y una inhibicién reforzada con hiperpolarizacién (onda lenta). En
humanos, la principal anormalidad consiste en la hiperexcitabilidad cortical que puede
ser debida a un defecto metabolico genéticamente determinado o a una anormalidad

morfolégica menor, como la microdisgenesia.

Existen pruebas convincentes de que la epileptogénesis generalizada esta
mediada a través de los canales T de calcio que se encuentran en alta densidad en las
neuronas talamicas y se activan por umbrales de voltaje relativamente bajo después de
una despolarizacion mantenida. La corriente de calcio de bajo umbral (LTCS) que
subyace a los ritmos talamicos lentos observados en la GSW de 3 ciclos por segundo
(Hz) o las crisis de ausencia. El bloqueo selectivo de los canales T de calcio parece ser
el mecanismo de accion de los farmacos antiausencia como etosuximida. (Asconapé y
Gil-Nagel)



-Formas _de localizacion de Epilepsia Focal (Sanchez-Alvarez y Villanueva; Campos y

Kanner):

1. Semiologia mediante historia clinica y monitorizacion video-EEG y signos

localizadores y lateralizadores.

Desde el inicio del conocimiento de la epilepsia se ha procedido a la observacion y
estudio de la semiologia de las crisis epilépticas para poder caracterizarlas. Con la
aplicacion del video-EEG se produjo un avance fundamental en la clasificacion de la
semiologia de las crisis y se profundizé en el valor localizador y lateralizador de las
mismas; siendo actualmente instrumento esencial en el estudio de los pacientes con

epilepsia.
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Figura 5. Registro simultaneo de una crisis dialéptica con inicio bioeléctrico en el I6bulo temporal

derecho mediante Video-EEG continuo.

El estudio de la semiologia de las crisis, basado Gnicamente en la historia clinica,
presenta algunas limitaciones tales como la alteracion de conciencia y la amnesia del
paciente durante los episodios o la afectacion emocional de los testigos que les impide
recordar con precision los datos semioldgicos de las crisis. Sin embargo, el estudio de
las crisis de los pacientes a través de monitorizacion video-EEG permite observar con
detenimiento las mismas, lo cual hace posible la descripcion de signos tanto

lateralizadores (en relacion al hemisferio de inicio o propagacion de las crisis) como
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localizadores (fundamentalmente en relacion al 16bulo cerebral de inicio o propagacion

de las mismas).

La importancia de la lateralizacién y localizacion radica fundamentalmente en
aquellos pacientes en que los datos obtenidos del registro EEG no son lo
suficientemente informativos, por presentar un inicio no localizador, retrasado o
contradictorio respecto a la clinica. Este aspecto es fundamental para un correcto
manejo terapéutico, siendo especialmente importante en aquellos pacientes en los que se

realiza una evaluacion prequirdrgica.

La evaluacion de las diferentes fases de las crisis epilépticas permitira obtener
informacion de cada una de ellas, que una vez correlacionada permitird clasificar la
crisis y concluir cudl es el origen y propagacion de la misma. Se trata de un proceso en
ocasiones bastante largo, pero que resulta fundamental en la evaluacion y el diagnostico

de la epilepsia de muchos pacientes.

Asi pues, se han descrito signos localizadores y lateralizadores, cuya
identificacion resulta fundamental en la evaluacion de pacientes con epilepsia para

poder clasificar y localizar el origen y propagacion de las crisis.

Clasificacion de los signos localizadores y lateralizadores en relacién a las fases

de una crisis:
e Auras:

El término aura se ha usado para referirse al conjunto de sensaciones anormales
de naturaleza epiléptica que preceden a otro tipo de crisis. Estos sintomas constituyen en
realidad la primera manifestacion de una crisis epiléptica, tratindose por tanto de una

crisis parcial o focal simple en ausencia de sintomas motores.

-Auras epigastricas: esta sensacion es referida por los pacientes con diferentes
expresiones (sensacion de calor, hambre, quemazon ascendente desde el estomago).
Aunque existe una mayor relacion con las crisis temporales (fundamentalmente
mesiales), se ha observado también en epilepsias extratemporales. Asi, un estudio
mostrd su aparicion en un 52% en epilepsia temporal frente al 12% en extratemporal, no
existiendo una clara lateralizacion hemisférica. Es destacable que su asociacion a crisis

temporales es mayor cuando el aura epigastrica es seguida de automatismos orales y
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manuales (puede llegar en este caso hasta un 98,3%)

-Auras somatosensoriales: Consisten en parestesias o dolor con una distribucion
somatotopica especifica, generalmente en la parte distal de las extremidades y alrededor
de la boca. Se suelen producir por activacion epiléptica del &rea sensitiva primaria.(1)
La activacion del area sensitiva secundaria puede producir parestesias sin una clara
distribucion ~ somatotopica (por ejemplo parestesias bilaterales y de predominio
proximal). Existe un predominio de asociacion de dicho signo, cuando se presenta de

forma unilateral, con el hemisferio contralateral.

-Auras visuales: son ilusiones o alucinaciones visuales simples (luces, fosfenos...), que

localizarian a nivel occipital contralateral.

-Auras auditivas: son ilusiones o alucinaciones auditivas, que se producen por
activacion de la corteza auditiva primaria (giro de Heschl contralateral a la ilusién o

alucinacion). Suelen ser indicativas de epilepsia neocortical temporal.(2)

-Auras olfatorias: consisten en la percepcion de un olor anormal, en general de caracter

desagradable. Las auras olfatorias se suelen producir por activacion de la amigdala.

-Auras gustativas: el paciente nota un sabor anormal, en general, desagradable, como
ocurre con las auras olfatorias. Las alucinaciones gustativas se deben generalmente a

activacion epiléptica de la insula.

-Auras autonémicas: se caracterizan por sensaciones que sugieren activacion del
sistema autondmico (palpitaciones, sensacion de escalofrios...). Las auras autonomicas
se pueden producir por estimulacién de la region frontal basal, de la parte anterior del

cingulo y de la insula.

-Auras psiquicas: son sensaciones complejas que se acompafian de un “vivencia”
determinada, por ejemplo una sensacién de miedo (producida por la activacion de la
amigdala) o “deja vu”/ “jamais vu’(en relacion a activaciéon de la region temporal

basal).
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e Signos localizadores y lateralizadores durante el periodo critico vy

postcritico:

- Distonia unilateral: se ha observado fundamentalmente en epilepsias del 16bulo
temporal, relacionandose fisiopatologicamente su produccion con una activacion a nivel
de los ganglios basales. Existe una asociacion de dicho signo con activacion del
hemisferio contralateral.

-Automatismos manuales unilaterales: se ha observado que dicho signo tiene valor
lateralizador fundamentalmente cuando se asocia a distonia contralateral del miembro
superior, en cuyo caso se asocian a afectacion hemisférica ipsilateral a los

automatismos.

-Version: este signo es definido como desviacion lateral o rotacion forzada, sostenida y
conjugada, a nivel cefélico, ocular y/o de tronco. La version tiene un carécter
lateralizador, contralateral al hemisferio de inicio de las crisis, en el caso de ser tardia y
fundamentalmente en el caso de preceder a una crisis generalizada tonico clonica. Este
signo también puede verse al final de la crisis generalizada tonico clonica, en cuyo caso
se lateraliza como una version oculocefélica ipsilateral al hemisferio de inicio de las
crisis. Esta variacién en la version cefalica en relacion a la fase de la crisis generalizada
se ha relacionado con el hemisferio cerebral activado durante la crisis. En el caso de

tratarse de una versién precoz aislada no presenta un valor lateralizador.

-Clonias: se producen por la activacion del area motora primaria en el 1ébulo frontal.
En el caso de ser unilaterales suelen afectar a la cara y a la mano , presentando un

predominio contralateral.

-Pardélisis de Todd: es una paresia focal o lateralizada visible tras una crisis focal o
generalizada. Suele ser de corta duracién (minutos) después de una crisis Unica, pero en
caso de crisis repetidas o status epiléptico la paresia puede durar horas o dias. La

paralisis de Todd es siempre contralateral al hemisferio que genero la crisis.

-“Signo del 4” y postura del “esgrimista”: en las crisis generalizadas tonico-clonicas,
coincidiendo con la fase tonica es observado en algunos pacientes el denominado “signo
del 47, consistente en la extension de uno de los brazos mientras que el otro es

flexionado a la altura del codo en infraversion en el caso del “signo del 4”, o
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supraversion en la postura del “esgrimista”. El codo extendido generalmente localiza al

lado contralateral.

-Vomito ictal: las arcadas o el vomito durante la crisis, mientras el paciente esta
inconsciente, y con amnesia posterior, suelen lateralizar la zona epileptogena al

hemisferio derecho.

-Afasia postictal: consiste en afasia de diferentes grados, que aparece inmediatamente
tras una crisis parcial, probablemente por inactivacion temporal de las areas del lenguaje
(por un mecanismo similar a la paralisis de Todd). Es un signo que lateraliza la crisis

con mucha fiabilidad al hemisferio dominante para el lenguaje. (3)

-Vocalizacion o lenguaje ictal: consiste en la verbalizacion de palabras (o frases)
comprensibles que frecuentemente son repetidas en forma mondétona. Es un signo que
lateraliza al hemisferio no dominante y que generalmente se identifica en crisis de

origen mesial temporal. (3)

-“Nose-rubbing postictal”: el gesto de frotarse la nariz tras la crisis es mas frecuente
en epilepsias temporales que extratemporales. Cuando se asocia a epilepsia temporal, el
paciente se frota la nariz generalmente con la mano ipsilateral al I16bulo temporal que
generd la crisis. Se ha relacionado con una hipersecrecién nasal en relacién con

activacion de la amigdala, fendmeno que produce que el paciente se toque la nariz.

2. Electroencefalograma (EEG) (Campos y Kanner)

e EEG de superficie:

El EEG es el examen complementario que contribuye mas especificamente al
diagndstico de epilepsia ya que puede mostrar alteraciones que tienen una muy alta
correlacion con la presencia clinica de este sindrome. Estos cambios pueden aparecer
espontaneamente o0 inducidos por métodos de activacion (hiperventilacion,
fotoestimulacion o privacion de suefio), tanto entre las crisis (descargas epileptiformes
interictales) como durante los eventos clinicos (ictales). La actividad epileptiforme
interictal es el hallazgo mas habitual ya que los registros de crisis son infrecuentes en
los estudios de rutina, con la excepcion de las crisis de ausencia. Existen por otra parte
alteraciones electroencefalograficas que no son especificas y que solo permiten

sospechar la existencia de cambios estructurales o funcionales, sin que ellos se
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correlacionen necesariamente con epilepsia (anormalidades interictales inespecificas).
Finalmente, hay variaciones del EEG normal que adoptan una apariencia epileptiforme

y que conviene tener presente por los errores de interpretacion a los que pueden llevar.

EEG en el diagndstico de epilepsia: EI EEG es util en epilepsia basicamente

para la confirmacion del diagnostico y su caracterizacidn sindromica.

El EEG interictal tiene una sensibilidad relativamente baja para cambios
epileptiformes especificos, los que en un primer trazado interictal de vigilia apareceran
en no mas del 50% de los pacientes epilépticos, porcentaje que puede aumentar hasta un

85% con registros repetidos, especialmente si incluyen suefio. (4)

En cambio, la especificidad de estas alteraciones es muy alta, ya que se estima
que EEGs falsamente positivos (trazados con anormalidades especificas presentes en
sujetos sanos) se presentan en alrededor de un 3% en nifios y en hasta un 0,5% en
adultos. (5)

Desde el punto de vista clinico, esta informacion significa que EEGs interictales
repetidamente normales no descartan la existencia de epilepsia, si bien reducen la
probabilidad de su ocurrencia, mientras que la presencia de alteraciones epileptiformes

especificas sugiere casi con seguridad la presencia de epilepsia.

Fig. 6 EEG intercritico en el que se detecta actividad epileptiforme centro-parietal
derecha
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La aparicion de un correlato electroencefalografico ictal demuestra que un
determinado evento clinico es de origen epiléptico y en ese sentido es enteramente
especifico. Sin embargo, a la inversa, la ausencia de crisis eléctrica demostrable ante un
episodio clinico no invalida el diagnostico de epilepsia cuando se trata de crisis
parciales simples o cuando hay oscurecimiento artefactual que impide definir la
actividad electroencefalogréfica. De hecho, la mayoria de las crisis parciales simples no
tiene manifestacion eléctrica en los registros de superficie. (6) Esto no es dificil de
comprender si se tiene en cuenta que, por una parte el EEG de superficie requiere que
los cambios se produzcan en un volumen cortical considerable (>10 cm®) para llegar a
ser detectados (cosa que no ocurre en la gran mayoria de eventos parciales simples) y
por otra que la corteza profunda (interhemisférica, basal frontal, etc.) asi como la
dispuesta en surcos no es bien registrada. Se estima que los registros de superficie no
registran mas de un tercio de toda la corteza cerebral. Las crisis parciales complejas en
cambio, muestran siempre cambios eléctricos en la superficie, que en la mayoria de las
veces llegan a ser bilaterales en algin momento de la evolucion del ictus. Los cambios
eléctricos aparecen en superficie casi siempre después de iniciados los sintomas, y en un

30% de las crisis focales no permiten una localizacion clara.
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Fig. 7 EEG ictal en el que se detectan crisis con inicio focal en &reas frontales mediales
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e EEG intracraneal:

En este caso los electrodos se colocan en la superficie del parénquima cerebral. Asi

pues, se trata de una técnica invasiva, no exenta de posibles complicaciones; las méas

frecuentes, infecciones o hematomas subdurales. Estd indicada en los pacientes

sometidos a una evaluacion preoperatoria, realizandose para delimitar con exactitud el

foco epileptdgeno, asi como localizar areas funcionales involucradas en procesos como

lenguaje o funciones sensitivomotoras, con el fin de preservarlas en la cirugia.

Fig.8 a) Colocacion de electrodos en parénquima cerebral b) Imagen post-reseccion quirlrgica

Speech hesitation

Supplementary
motor

Fig.9 Delimitacion mediante electrodos intracraneanos del foco
epileptégeno, asi como areas funcionales.
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3. Magnetoencefalografia (MEG) (Campos y Kanner):

Consideraciones generales:

La magnetoencefalografia consiste en el estudio sistematico de los campos
magnéticos cerebrales. Su aplicacion al estudio de la epilepsia comenzo a finales de los
afios sesenta. Sin embargo, es una técnica novedosa. A pesar de sus méas de treinta afios
de historia, ha sido especialmente en la Gltima década cuando la MEG ha experimentado
un extraordinario desarrollo tecnologico y empiezan a vislumbrarse aplicaciones

clinicas concretas.

Procedimiento:

Consiste en la deteccion de la actividad magnetica cerebral mediante la colocacién
de unos sensores. Se coloca al paciente sentado o tumbado, con la cabeza situada dentro
del casco de la maquina a escasa distancia de los sensores magnéticos. El paciente debe
estar desprovisto de cualquier metal u objeto magnetizable. No hace falta colocar
electrodos en la cabeza, aunque habitualmente se registra EEG simultaneamente con
electrodos no magnetizables. Dado que los sensores no tienen contacto directo con la
cabeza del paciente se hace necesario disponer de un mecanismo de control directo de la
posicion de la cabeza en el espacio en cada instante. Para ese se disponen tres
marcadores adicionales que permiten controlar la posicién de la cabeza cuando es
necesario. Por este motivo, la adquisicion de datos se hace en muestras pequefias con
frecuente control de la posicion de la cabeza y, por consiguiente, las sesiones de registro

no pueden ser muy prolongadas (unas pocas horas).

Diferencias EEG/MEG:

La actividad detectada por la MEG esta relacionada con la del EEG dado que los

procesos neuronales que generan ambas modalidades son esencialmente los mismos.

La ventaja teorica principal de la MEG en la localizacion de generadores de
actividad cerebral reside fundamentalmente en el hecho de que los campos magnéticos
son menos sensibles que la sefial de EEG a la atenuacion al atravesar el craneo y los

demas tejidos extracerebrales, a la distorsion causada por los orificios naturales del
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craneo y a las inhomogeneidades del cortex cerebral. Esto permite que el analisis de la

localizacion de generadores cerebrales resulte mas sencillo.

Magnetoelectroencefalografia
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Fig.10 Deteccion de actividad electromagnética temporal izquierda mediante MEG.

Aplicaciones de la MEG en epilepsia:

Las contribuciones de MEG al desarrollo de las Neurociencias constituyen un
campo en expansion. Hasta ahora estas contribuciones se han desarrollado méas en el
campo de la ciencia basica, aunque cada vez se vislumbran mas potenciales aplicaciones
clinicas, dado que la capacidad de la MEG para delimitar el area epileptdgena y sus vias
de propagacion ha quedado confirmada validando sus datos con los obtenidos mediante

electroencefalografia intracraneal.

Uno de los retos principales de la MEG en su busqueda de un lugar permanente
en la préctica clinica, consiste en demostrar su validez y eficacia en el campo de la
cirugia de epilepsia. En concreto, se espera que la MEG sea capaz de aportar
informacién adicional sobre la localizacién del area epileptdgena, especialmente en
pacientes complicados, como aquellos con RM negativa, o con discrepancias entre los
resultados neurofisiologicos y las pruebas de neuroimagen. En estos casos se espera que
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la MEG pueda permitir guiar la colocacion de electrodos intracraneales o bien en

algunos casos, incluso llegar a obviar el estudio invasivo.

4. Neuroimagen (Guia Oficial para el diagnostico y tratamiento de la epilepsia; Campos y Kanner):

En las ultimas décadas, las modalidades diagnosticas desarrolladas y aplicadas al
estudio del sistema nervioso han permitido obtener informacion estructural y funcional,
cada vez mas depurada. Entres las modalidades diagnosticas existentes actualmente
tenemos: la tomografia computarizada (TC), la tomografia por emision de positrones
(PET), la tomografia computarizada por emision de foton unico (SPECT) y las
imagenes basadas en resonancia magnética (RM), se incluyen en esta categoria la
angiorresonancia (ARM), la espectroscopia (SRM), las imagenes funcionales (f-MRI) y

las imagenes por difusion y perfusion.

El desarrollo de las diferentes modalidades diagndsticas disponibles, ha hecho
posible avanzar en la identificacion de: malformaciones del desarrollo cortical (MDC),
tumores, malformaciones vasculares (MV), esclerosis hipocampal y lesiones corticales
adquiridas, todas relacionadas frecuentemente con epilepsias sintomaticas. Se considera
que mas del 70% de las epilepsias focales o parciales pueden estar asociadas a lesiones

estructurales. (7)

La identificacion de lesiones, a través de estos métodos diagnosticos, puede
representar ventajas en términos de alternativas terapéuticas y pronostico. Sin
embargo, es de gran importancia ser muy cuidadosos en la correlacién de los hallazgos
en neuroimagen con los neurofisiolégicos, y semioldgicos, puesto que no

necesariamente todas las lesiones estructurales identificadas son epileptogénicas.

e Neuroimagen estructural:

La RM es la modalidad diagndstica de eleccion en el estudio del paciente con
epilepsia. Sin embargo, la TC puede ser un método alternativo de estudio, en paciente
gue por alguna razén no pueden ser estudiados mediante RM por ser claustrofébicos,
tener marcapasos o requerir algun tipo de atencion continua. Asi, también se benefician
con TC pacientes con posibles hematomas intracraneales agudos, fracturas asociadas y

como complemento, para identificar calcificaciones o compromiso 6seo. A pesar de
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esto, la TC puede ser negativa en pacientes con lesiones expansivas pequefias, esclerosis
mesial temporal (EMT), alteraciones del desarrollo cortical, cavernomas...lesiones muy
frecuentemente asociadas a epilepsia. Por tanto, y tal como recomienda la Liga
Internacional Contra la Epilepsia (ILAE), la técnica de neuroimagen de eleccién para el

estudio de la epilepsia es la RM.

e Neuroimagen funcionals:

-Tomografia por emisién de fotdn simple: SPECT ictal e interictal y SISCOM.

Consideraciones generales:

Mediante esta técnica se obtienen imagenes tomogréaficas del cerebro en los tres
planos del espacio. Para ello se inyecta en el paciente un radiotrazador, como el
hexametilpropilenamino oxima (HMPAO) o el dimero de etilcisteina (ECD), que tiene
capacidad para atravesar la barrera hematoencefalica y fijarse en la célula cerebral. Esta
sustancia va marcada con un iso6topo radiactivo, que en ambos casos es el 99mTc, para
que pueda ser detectada en los equipos convencionales de medicina nuclear. Tras la
inyeccion intravenosa, la distribucion del radiofarmaco es proporcional al flujo
sanguineo intracerebral. Tras la inyeccion venosa del radioligando, éste tarda unos 30
segundos en alcanzar el cerebro y solamente un 70% del mismo se fija durante el primer
momento, mostrando la imagen de la SPECT ictal tanto la zona de inicio ictal, como las

vias de propagacion de la crisis.

Tipos:

1- SPECT interictal: La inyeccion del radiofarmaco se hace con el paciente en
condiciones basales, en reposo, a ser posible monitorizado mediante EEG y libre

de crisis durante un periodo superior a 24 horas.

2- SPECT ictal: La inyeccion se realiza durante la crisis epiléptica, mientras el
paciente esta monitorizado mediante video-EEG. Se debe inyectar lo mas
rapidamente posible tras el inicio de la crisis epiléptica. Este procedimiento
requiere de personal especializado en el manejo de material radiactivo y una
colaboracion con el Servicio de Medicina Nuclear. Las imagenes gammagraficas

pueden captarse hasta dos horas después de inyectar el trazador.
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Interpretacion y utilidad:

La SPECT ictal muestra un aumento de captacion del radiofarmaco en la region

epileptodgena, como consecuencia de un aumento del flujo sanguineo regional cerebral.

La SPECT interictal localiza la region epileptdgena como una zona de

hipoperfusion, por disminucion focal del flujo sanguineo regional cerebral.

Hasta la fecha, la SPECT es la técnica que mas ha contribuido en la localizacién
del foco epileptégeno, comparando la SPECT ictal con la interictal, demostrando areas
de hiperperfusion regional, en ocasiones superponiéndose a la RM estructural
(SISCOM).

La SISCOM (Substraction Ictal SPECT Co-registered to MRI) se trata de una
técnica en la que la imagen de sustraccion entre la SPECT interictal y la ictal (con sélo
los cambios positivos de perfusion a favor de la SPECT ictal) se fusiona a la imagen
morfoldgica de la RM. La SISCOM aporta resolucion anatomica a la imagen de la
SPECT, ademas de aumentar la sensibilidad y la especifidad de la SPECT y de la RM.

Esta combinacion de técnicas ha aumentado notablemente la interpretacion de
los resultados, formando parte actualmente de los protocolos diagndsticos habituales en
unidades de epilepsia con monitorizacion de crisis. De esta forma, se ha comprobado
una buena correlacién entre los hallazgos clinicos, EEG y el pronéstico postquirtrgico

en aquellos pacientes donde se reseco el area de hiperperfusion ictal.
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SISCOM
Subtraction Ictal SPECT Co-registered to MRI

@ @

Ictal SPECT Interictal SPECT

SISCOM

Fig. 11 Corregistro de SPECT basal e ictal y fusion con RM (SISCOM). Se observa una
hiperperfusion frontal izquierda.

-Tomografia por emision positrones (PET):

Consideraciones generales:

Esta técnica es una exploracion funcional en la que se obtienen cortes
tomograficos del cerebro, tras la inyeccion intravenosa de un trazador radiactivo emisor
de positrones. Dependiendo del trazador, es posible estudiar diversas funciones
cerebrales (flujo sanguineo, metabolismo cerebral, neurotransmisores). El trazador méas
empleado en la practica clinica en epilepsia es la fluordesoxiglucosa marcada con
flaor® (*|F-FDG), que representa el metabolismo cerebral de glucosa. La PET con *
FDG permite Unicamente el estudio interictal del paciente, al revelar una hipocaptacion
por una disfuncién cerebral en la region epileptdgena. Esta zona hipometabdlica suele

ser més extensa que la region epileptdgena histoldogica.

Tambien ha sido utilizado el 11C-Flumazenil, que ha demostrado una alteracion
en la concentracion de receptores GABA, en la region epileptogena de pacientes con

epilepsia temporal o extratemporal. (8)

La desventaja del PET es su elevado costo.
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-Resonancia magnética(RM) :

1- Secuencia potenciada en difusion (DW1):

La secuencia potenciada en difusion (DWI) es sensible a modificaciones del
volumen de los espacios intracelulares y/o a un cambio en el volumen y la viscosidad
intracelular. Cuando existe un dafio neuronal, se produce un fallo de la bomba de sodio-
potasio de la membrana celular, que produce un aumento del liquido intracelular, dando
lugar a la balonizacién de las células. Cuando esto ocurre, la capacidad del agua para
difundir por el espacio intracelular disminuye. Esta restriccion de la difusibilidad se
corresponde con una intensidad de sefial elevada en las imagenes DWI y una reduccién
en el ADC ( Aparent Coefficient Difusion). Se trata de un método simple y rapido

permitiendo aportar elementos importantes para el diagnostico de ciertas patologias.

Actualmente su campo de aplicacion sobrepasa el campo de la patologia
vascular , teniendo un gran valor diagnostico en el estudio de pacientes con epilepsia.
En el curso de una crisis 0 un estatus epiléptico, se puede observar una reaccion
edematosa afectando especialmente al cortex, que puede ser extensa apareciendo una
hipersefial en secuencias potenciadas en difusion y una restriccion en el ADC, siendo
dificil de diferenciar de las lesiones isquémicas. Sin embargo, el edema postcritico es

frecuentemente reversible.

2- Secuencia de perfusion:

La imagen potenciada en difusién se combina a menudo con la imagen de
perfusion para evaluar el flujo sanguineo cerebral (FSC) relativo, el volumen sanguineo
cerebral (VSC), los tiempos medios de transito y los tiempos hasta la perfusién maxima.
Para estas técnicas hay que inyectar habitualmente una gran cantidad de gadolinio y
determinar la velocidad a la que circula el gadolinio a través del cerebro. En esta técnica
se obtiene una imagen plana de eco rapido del cerebro inyectando un bolo de material
de contraste de gadolinio con un inyector mecénico a un ritmo de 3-5 cm por segundo.
Cuando el gadolinio concentrado llega al cerebro (y produce una sefial oscura en una
imagen de eco de gradiente potenciada en T2) se obtienen multiples imagenes de la
mismas zonas. Graficamente podemos ver como la intensidad de la sefial de la sustancia
gris y blanca disminuye gradualmente cuando el gadolinio penetra en el lecho capilar

que perfunde el tejido. Con un bolo rapido y una imagen potenciada en T2, la inyeccion
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de gadolinio muy concentrado induce una disminucién de la sefial. Cuando el gadolinio
sale del lecho capilar tras su primer paso, aumenta nuevamente la intensidad de la sefial
del cerebro adyacente. Registrando la curva de entrada se pueden analizar
posteriormente los parametros del flujo sanguineo. A partir de los datos originales de
intensidad en el eje y, y los dos datos de tiempo en el eje x, se calcula el tiempo que

transcurre hasta el efecto maximo del gadolinio y el tiempo medio de transito.

Existen también otras técnicas que permiten marcar la sangre sin necesidad de

administrar un medio de contraste: Arterial Spin Labelled (ASL).

El método de perfusién con técnica de ASL agrega una nueva dimension
funcional de la evaluacion no invasiva del cerebro con la resonancia magnética. Esta
modalidad de perfusion magnetiza el agua arterial permitiendo la medicion del flujo
sanguineo cerebral sin administracion del medio de contraste, obteniendo mapas como

indicador de la activacion cerebral.

Con las técnicas anteriores solo se tiene una oportunidad y no se pueden repetir
las exploraciones debido a la circulacion del gadolinio. EI ASL permite evaluar con
gran exactitud el flujo sanguineo cerebral absoluto y se puede utilizar repetidas veces en
un mismo paciente. Tiene algunos inconvenientes, como la baja relacion sefial/ruido y

los arterfactos de susceptibilidad.

3-Espectroscopica (SRM):

El uso de la SRM permite la evaluacion de la integridad, asi como de la funcion
de las neuronas, a través de la medicion del metabolito N-acetil aspartato (NAA), un
producto normal del metabolismo celular de la neurona. EI NAA es un indicador de
disfuncion neuronal y no sélo de pérdida celular. Otros metabolitos que pueden ser
medidos con el uso de esta técnica son creatina, colina, lactato, GABA, glutamato y
glutamina. Perfiles anormales de estos metabolitos pueden ser encontrados en lébulos
temporales que son normales en la RM, asi como en cerca de 50% de pacientes con una
anormalidad estructural de uno de los hipocampos, indicando que la SRM puede ser

muy sensible detectando patologia.

La SRM es muy util para lateralizar el I6bulo temporal epiléptico en aquellos

pacientes con atrofia de ambos hipocampos. La capacidad de la SRM para detectar
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anormalidades (83%) es similar a la capacidad de la RM de detectar pérdida de volumen
a nivel del hipocampo. Cuando ambos métodos se combinan la capacidad para la
deteccidn crece a un 93%. (9)

4- Funcional (f-MRI):

El propdsito de la f-MRI es realizar una localizacion anatdmica de un proceso
funcional. Durante un proceso mental se produce un aumento de la actividad neuronal,
el cual es apoyado por un incremento local de flujo sanguineo. No es la actividad
neuronal per se lo que se mide con f-MRI, sino mas bien las demandas metabdlicas
resarcidas por el flujo sanguineo cerebral (volumen por unidad de tiempo), y que a su
vez varian segun edad, estado de salud y nivel de actividad fisica. La especificidad
espacial de los cambios de flujo sanguineo cerebral como indicador de actividad
neuronal tiene sus limitaciones, ya que el cambio hemodinamico producto de la
activacion neuronal abarca un area anatdbmica mayor en comparacion al &rea anatomica

en la cual la actividad eléctrica neuronal esta aumentada.

La f-MRI es una técnica que permite la adquisicién de imégenes en un tiempo
tan pequefio como 20 milisegundos. Esta herramienta diagndstica permite el mapeo de
diferentes regiones cerebrales, basada en la medicion de la activacion cerebral
funcional. Puede ser usada para evaluar regiones especificas cerebrales durante
actividades motoras, de audicidn, vision , gusto, olfato, produccion de lenguaje y otras
funciones cognitivas. Actualmente puede ser usada para lateralizar el lenguaje, asi como
para la deteccion de focos epileptdgenos, especialmente cuando esta técnica es usada

durante la crisis epiléptica. (10)

La mayoria de los estudios de f-MRI gue se realizan actualmente se basan en el

método de contraste dependiente del nivel de oxigeno en sangre (BOLD).
BOLD Signal (Brain oxygen level dependent signal)

En 1936 Linus Pauling y Charles Coryell realizaron investigaciones sistematicas
sobre la estructura de la hemoglobina. Ellos descubrieron que la molécula de
hemoglobina tiene propiedades magnéticas que varian dependiendo si la molécula esta

unida o no al oxigeno.

La hemoglobina oxigenada es diamagnética, presentando entonces una débil
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repulsion ante un campo magnético. La hemoglobina desoxigenada, por otro lado, es
paramagnética, y es atraida a un campo magnético. La hemoglobina desoxigenada tiene
un 20% de mayor susceptibilidad magnética. Esto significa que presenta una mayor
magnetizacion cuando es colocada en un campo magnético. Se requieren fuertes campos
magnéticos para poder apreciar el contraste basado en la concentracién de oxigeno en el
flujo sanguineo cerebral, y se deben utilizar secuencias de RM sensibles a T2. La sangre
altamente oxigenada muestra mayor sefial, y la desoxigenada menor sefial de RM.

Realizacion de un estudio por f-MRI:

1.-Se plantea un disefio experimental buscando la correlacion topogréfica-funcional de
un evento de activacion neuronal: por ejemplo: activacion de corteza motora pre-frontal
izquierda ante movimiento voluntario de la mano derecha. Se intentan eliminar
variables que puedan confundir los resultados o aumentar el ruido en la sefial obtenida
(ocurriré activacion occipital por la lectura de instrucciones o activacion en zonas de

lenguaje si las instrucciones son verbales, ademas de la activacion de corteza motora)
2.-Incremento de actividad neuronal

3.-Liberacion de sustancias vasoactivas por parte de las neuronas (principalmente 6xido

nitrico)
4.-Dilatacion vascular local
5.-Incremento de flujo sanguineo

6.-Disminucion relativa de la hemoglobina desoxigenada, debido a una mayor entrega

que consumo de oxigeno.

7.-El exceso de sangre oxigenada fluye en las regiones activas y “lava” el volumen de
sangre desoxigenada. El contraste BOLD ocurre no porque la hemoglobina oxigenada
aumenta, sino porque la hemoglobina desoxigenada suprime la intensidad de la sefial de
RM, y al ser desplazada por el flujo de sangre con mayor concentracion de hemoglobina
oxigenada, permite la obtencion de una mayor sefial de RM.

8.-La sefial BOLD esta asociada a eventos Unicos. La mayor amplitud se registra de 4 a
6 segundos tras el inicio del evento y ésto es parte de las limitaciones de especificidad

temporal de la f-MRI. La sefial disminuye de nuevo cuando el flujo disminuye pero el
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volumen permanece aumentado, fendmeno conocido como “Under-shoot”, resultado del

nuevo aumento de la concentracion de hemoglobina desoxigenada.

9.-Procesamiento de la informacion, analisis estadistico, presentacion de los resultados
de las zonas de activacion cortical sobre imagenes de RM.

-Relevancia de la neuroimagen en localizacién del foco epiléptico:

Como ya se ha mencionado con anterioridad, la epilepsia se encuentra entre las
enfermedades neuroldgicas mas comunes, afectando hasta un 1% de la poblacion. Las
crisis parciales complejas son el tipo de epilepsia de dificil control mas frecuente en

adultos.

En un alto porcentaje de la epilepsia focal, es posible encontrar una lesién
mediante neuroimagen estructural. Sin embargo, en algunos casos, no va a ser evidente,
siendo catalogada de epilepsia criptogénica, y para la cual van a ser necesarias otras
pruebas para la localizacion del foco, dado que es fundamental tanto para el diagnostico
etiologico como para un correcto manejo terapeutico, incluyendo la seleccién de

pacientes candidatos a cirugia de la epilepsia.

El tratamiento quirurgico precoz en pacientes con epilepsia parcial refractaria
ofrece una mayor probabilidad de rehabilitacion psicosocial del paciente. La evaluacion
prequirtrgica de estos casos es compleja y depende de un abordaje multidisciplinario.
La definicion precisa de la causa de la epilepsia y su area(s) de inicio de crisis es
extremadamente importante, ya que estos factores son esenciales para planificar la

cirugia y para el prondstico postoperatorio.

Actualmente, la gran mayoria de los sindromes epilépticos que pueden tener un
control total de sus crisis después de la cirugia son diagnosticados en forma no invasiva
0 poco invasiva. Aproximadamente 60 a 80% de estos pacientes puede tener un
resultado satisfactorio postcirugia, en su mayoria con control total de sus crisis. Muchos
pacientes con alteraciones epileptogénicas méas complejas tambien pueden  ser
beneficiados con la cirugia, pero son necesarios estudios invasivos , en los que el
prondstico del control de las crisis es significativamente peor, tanto por la mayor
dificultad para la precision en la localizacion del foco como por la utilizacién de

métodos invasivos.
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De hecho,se podrian beneficiar del tratamiento quirdrgico un mayor nimero de
pacientes con el uso de procedimientos mas asequibles y faciles para identificar el foco

epileptogénico.

En este sentido, han demostrado su utilidad tanto en investigacion como en la
practica clinica habitual las técnicas de SPECT, PET y RM con pruebas dindmicas o

funcionales.

Hasta la fecha, la técnica que mas ha contribuido en la localizacion del foco
epileptdgeno es el SPECT ictal comparado con el SPECT interictal, demostrando areas
de hiperperfusion regional, en ocasiones superponiéndose a la RM estructural. Esta
combinacidn de técnicas ha aumentado notablemente la interpretacion de los resultados,
formando parte actualmente de los protocolos diagndsticos habituales en unidades de
epilepsia con monitorizacion de crisis. De esta forma, se ha comprobado una buena
correlacion entre los hallazgos clinicos, EEG y el pronostico postquirargico en aquellos
pacientes donde se resecd el area de hiperperfusion ictal.

Por otro lado, el PET es una prueba de uso relativamente reciente en epilepsia
que analiza alteraciones metabdlicas cerebrales. A pesar de no poder ser realizada de
forma ictal, las alteraciones interictales han demostrado la localizacion del foco
epileptdgeno en un elevado porcentaje de pacientes, correlaciondndose con el
diagndstico histoldgico y un prondstico favorable postquirdrgico. Por lo tanto, podemos
afirmar que actualmente el PET es una prueba de elevado valor diagnéstico en epilepsia,

especialmente en pacientes con epilepsia criptogénica.

En la actualidad, se comienzan a utilizar estudios dindmicos con RM. La
mayoria de estudios en epilepsia han descritos alteraciones post status epiléptico, en los
que se describe la relacion entre actividad epiléptica prolongada y cambios en imagenes
de perfusion y difusion en RM, mostrando la aparicion de lesiones hiperintensas en
secuencias de difusion probablemente debido al edema citotoxico y la liberacion de
neurotransmisores citotoxicos que se producen tras una actividad prolongada y areas de
hiperperfusion en el periodo ictal en relacion al hipermetabolismo e hipoperfusion
interictal. (11-13)

Se trata de procedimientos poco invasivos o en el caso de la RM (con secuencias

de ASL vy difusion) no invasivos que pueden ayudar en la localizacién del foco
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epiléptico. En la evaluacion prequirurgica pueden orientar en la localizacion de los
electrodos intracraneales, o incluso llegar a localizar el foco de manera precisa, ya que
el mapeo del foco epileptdgeno con electrodos intracraneales es técnicamente dificil, el
riesgo de complicaciones comparables a los riesgos de la propia cirugia y sus costos son

altos.
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MATERIAL Y METODOS:

Este proyecto consiste en un estudio transversal de pacientes con diagnostico de
epilepsia focal sometidos a una exploracion de RM 3 TESLA en el que se valoran las
alteraciones interictales en las secuencias de perfusion y difusion.

Los datos de los pacientes del estudio fueron recogidos procedentes de las
consultas externas de la Unidad de Epilepsia del Servicio de Neurologia del Hospital
Universitari Vall d"Hebron y de los pacientes ingresados en dicho servicio que habian
sido sometidos a una exploracion de RM con protocolo de epilepsia.

Se seleccionaron los pacientes mayores de 16 afios en los que se solicito la
exploracién de neuroimagen por el diagndstico de epilepsia focal. ElI periodo de
inclusion fue desde enero de 2010 hasta mayo de ese mismo afio. Fueron excluidos los
pacientes en los que no se habia realizado una RM de 3 TESLA con protocolo de
epilepsia que incluia secuencias de perfusion por ASL, y aquellos que no tenian el
diagndstico de epilepsia focal por criterios clinicos y electroencefalograficos.

Todos los pacientes fueron recogidos de manera consecutiva. En ellos se reviso
la historia clinica, incluyendo datos demograficos y clinicos de relevancia, y ademas se
hizo especial énfasis en las caracteristicas de la epilepsia y los tipos de crisis basado en
su mayoria en el testimonio del propio paciente y los testigos. Las caracteristicas de la
epilepsia incluian datos sobre la semiologia, duracion y frecuencia de las crisis; asi
como la etiologia, la farmacorresistencia y el estudio electroencefalogréafico.

El diagndstico de epilepsia focal fue realizado por tres neur6logos especialistas
en epilepsia basdndose en la anamnesis y en los resultados de las pruebas
complementarias de EEG y RM estructural.

Se clasificaron las crisis segun las dos clasificaciones utilizadas en la
actualidad:

En primer lugar, segin la Clasificacion de la Liga Internacional contra la
Epilepsia (ILAE) 1981, vigente en el momento actual y caracterizada por estar basada
en la semiologia de las crisis y las caracteristicas electroencefalogréaficas. Se clasificaron
en crisis parcial simple (CPS), crisis parcial compleja (CPC), secundariamente
generalizada (CPSG) y tonico clonica generalizada (CTCG). (14)

En segundo lugar, segun la clasificacion semioldgica de Luders (1998),

propuesta por dicho autor y sus colaboradores, basada exclusivamente en la semiologia
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de las crisis, sin tener en cuenta las caracteristicas del EEG. Se clasificaron las crisis en
automotora, hipermotora, axial tonica, dialéptica, tonico cldnica generalizada, tonica o

clénica, versiva, visual, audiogénica, afasica, abdominal o autonémica.(15)

El EEG se realizd con montajes de superficie segun el sistema Internacional 10-
20. Todos los pacientes fueron sometidos a un estudio basal intercritico.
Ocasionalmente, se hicieron estudios de duracion prolongada en vigilia y suefio con
Video-EEG. Para el registro EEG se utilizé un poligrafo de registro continuo con Video
asociado Deltamed (Natus Medical Incorporated, CA, USA) con 60 canales. Los
registros  fueron interpretados por dos neurofisidlogos especialistas en

Electroencefalografia.

Para la valoracion estructural cerebral se emple6 una maquina de resonancia
magnética (RM) con un campo de 3 tesla (SIEMENS MAGNETOM TRIO RIN
SYNGO MR B15) . Todos los exdamenes se iniciaron con secuencias potenciadas en T1
y T2 cubriendo la totalidad del cerebro en los diferentes planos del espacio, con una
antena de 36 canales y cortes de 3 mm de espesor. Las imagenes potenciadas en T1
(espin-eco, inversion recuperacion) permitieron estudiar las anomalias morfoldgicas del
cerebro. Las imagenes en T2 (espin-eco, FLAIR) permitieron detectar o descartar
patologias que aumentan la concentracion de agua en el parénquima (tumor, infeccion,
isquemia, edema, etc) o de un proceso cicatricial de gliosis. Para la busqueda de
depositos de hemosiderina (post-traumatico, malformaciones vasculares,...), estigmas
de lesiones epileptdgenas, se utilizaron secuencias de susceptibilidad magnética SWI.
La adquisicion volumétrica en cortes finos 3D con inversion recuperacion y la
reconstruccion en los tres planos del espacio a partir de estas imagenes, siguiendo la
orientacion del hipocampo, facilito la valoracion de trastornos de la migracion y de la
giracion. En todos los casos para estudiar bien el hipocampo se adicionaron secuencias
coronales potenciadas en T2 (espin eco, FLAIR) de 2 mm orientadas con el hipocampo
y cubriendo todo el cerebro. La inyeccion de gadolinio intravenoso se reservé para la

caracterizacioén de ciertas anomalias tumorales o malformaciones vasculares.

En este estudio se utilizd6 como complemento indispensable de la valoracién de
la imagen morfologica cerebral, secuencias potenciadas en difusion (b:1000) y
perfusion con técnica de arterial spin labeling (ASL), esperando dar una mayor

sensibilidad a la resonancia magnética en la deteccion y localizacion de anomalias
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cerebrales y localizacion de focos epileptogenos en los estudios de pacientes con

epilepsias focales de dificil control.

Mediante este estudio, se localiz6 un posible foco epileptdgeno, muchas veces
en concordancia con la lesion estructural. Se analizaron de manera exhaustiva las
imagenes de perfusion y difusion junto con un epileptélogo y un neurorradiélogo, no
conocedor de la clinica ni la sospecha del posible foco, mediante un analisis visual de

las imégenes.

Las resultados en las secuencias de ASL se basaron en las asimetrias
interhemisféricas, y en los cambios locales observados sobre el foco epileptégeno. Las
alteraciones en las secuencias de difusion se describieron en funcién de los cambios en

la intensidad de la imagen junto con la restriccion observada en el ADC.

Cuando no hubo concordancia entre los hallazgos clinicos, EEG y radioldgicos

entre los distintos especialistas se excluyeron los pacientes del estudio.

Las hallazgos clinicos, EEG y de Neuroimagen fueron codificados para la
introduccién en una base de datos. Se utilizd el paquete estadistico SPSS 17.0 (Inc., IL,
USA) para el estudio descriptivo y de frecuencias. Las comparaciones de variables
categoricas se realizd mediante el test de Chi-cuadrado. Se utilizé el test de Mann-

Whitney para la comparacion de variables no paramétricas.
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HIPOTESIS

En la epilepsia se han observado mediante diferentes técnicas alteraciones del
flujo y el metabolismo cerebral en correlacion directa con el foco epileptogeno. En la
actualidad tan s6lo se aceptan como prueba funcional localizadora del foco epileptogeno
los estudios de SPECT comparando actividad basal e ictal y PET intercritico cerebral.
En concreto, se ha demostrado un aumento de la captacion de radioisotopos en el

periodo ictal y una hipocaptacion en el estudio intercritico.

Las técnicas de perfusion de RM valoran la cantidad de flujo (ASL) o la
velocidad del mismo (PWI) en el cerebro. Es por ello, que la RM podria ser una prueba
de utilidad, ya utilizada para los estudios estructurales, en la localizacién funcional de
las areas epileptdgenas. Ademas, estudios con secuencias de difusion han mostrado
alteraciones debido al dafio cerebral causado tras un status epiléptico. Es también por

ello que podria ser utilizado como técnica complementaria en la localizacion del foco.

En la actualidad existen pocos estudios y con bastantes limitaciones
metodol6gicas que valoran la relevancia de estos hallazgos en los pacientes con
epilepsia focal. Por ello, nosotros hemos planteado realizar un trabajo, en donde se
valoran las alteraciones de perfusion y difusion intercriticas en los pacientes con
epilepsia focal, para intentar identificar si existen patrones que puedan ayudar al

diagnostico y localizacion anatomica de la epilepsia.
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OBJETIVOS

En este estudio se pretende describir los cambios en Resonancia Magnética en la
perfusion cerebral por secuencias ASL y difusidn en pacientes con epilepsia focal con el
fin de mostrar posibles asimetrias o cambios focales que puedan tener relacion con la
localizacion del foco epileptogeno y estudiar si pueden tener un valor localizador o

lateralizador de la epilepsia focal.
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RESULTADOS:

Se analizaron 53 pacientes adultos con epilepsia focal. Se analizaron 27

hombres y 26 mujeres con una edad media de 42.9 afios (x16.5) [18-84] con una

frecuencia de crisis mensuales de 5.5 (+10.68)[0.1-60].

El 60% tenian epilepsias sintomaticas, en el 40% no se evidencio lesion

estructural responsable de la epilepsia, siendo catalogadas de criptogenicas.

El 64% eran farmacorresistentes.

Se encontrd una amplia variedad de lesiones en RM estructural entre las que las

etiologias mas frecuentes

fueron vascular (15.1%), malformaciones del desarrollo

cortical (MCD) (15.1%) y tumoral (13.2%). (fig.12) (TABLA 1).

Tabla 1: Resultados RM estructural

Lesion N(%)
Normal 20 (38)
Vascular 8(15)
MCD 8 (15)
Tumor 7(13)

EMT 1(2)
Atrofia 3(6)
Postraumético 3(6)
Lesion inespecifica 2(4)
Postquirdrgico 1(2)

MCD=malformacion del desarrollo cortical

EMT=esclerosis temporal mesial

Fig.12 Lesiones en RM mas frecuentes

Vascular MCD

Tumoral

a) Secuencia de susceptibilidad magnética (SWI) evidencia
focos de sangrado cronico en el surco central derecho y cortex
de la convexidad parietal derecha.

b) Secuencia axial potenciada en FLAIR, focos de sustancia
gris localizados en la sustancia blanca parietal izquierda y
subependimaria a nivel del atrio ventricular izquierdo,
compatibles con heterotopias.

c) Secuencia axial potenciada en T2, engrosamiento e
hipersefial afectando el cortex y la regidn yuxtacortical del
l16bulo temporal derecho.
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Basandonos en la localizacion del foco epileptogeno, de acuerdo con los
hallazgos clinicos, EEG y de RM estructural, el 45% de los pacientes fueron
diagnosticados de epilepsia temporal, 32% frontal, 13% temporal posterior, 8%
occipital, y 2% parietal (Figura 13). ElI 45% de los pacientes tenian el foco
epileptdgeno localizado sobre el hemisferio izquierdo, y el 40% en el derecho (Tabla 4).
A pesar de ser diagnosticados de epilepsias focales, en el 15% (8 pacientes), no se pudo
lateralizar el area epileptdgena, por lo que se excluyeron para el estudio posterior del
posible valor localizador/lateralizador del area epileptogena mediante ASL.

%

50

40 A

30 1

20 A

10 A 13,2

0 4 . . — N

Temporal Frontal Temp.Post. Occipital Parietal

Figura 13: Distribucidn de los pacientes por localizacion del area epileptégena.

Se clasificé la epilepsia, en primer lugar, segun la clasificacion de crisis
epilépticas de la ILAE (1981) (14). Las crisis mas frecuentes fueron las parciales
complejas (CPC) (TABLA 2). En segundo lugar, segun la clasificacion semioldgica de
Luders (15). El tipo de crisis mas frecuente fueron las automotoras, seguido de las crisis
axiales tonicas, crisis tonico-clonicas secundariamente generalizadas (TCSG) vy

parciales tonicas o clonicas (TABLA 3).
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Tabla 3: Clasificacién semiolégica

Tabla 2: Clasificacion ILAE
Tipo de crisis N(%)
predominante

CPS 15 (28,3)
CPC 24(45,3)
CPSG 14 (26,4)

CPS=crisis parcial simple
CPC=crisis parcial compleja

CPSG=crisis parcial secundariamente
generalizada

Tipo de crisis N(%)
Automotora 19 (36)
Axial ténica 5(9)
TCSG 5(9)
Ténico/Clénica 5(9)
Aféasica 4 (8)
Hipermotora 4(7)
Versiva 3(6)
Abdominal/Autonémica 3(5)
Visual 2(4)
Audiogénica 12

TCSG=crisis tonico-clonica

secundariamente generalizada

Todos los pacientes fueron sometidos a una RM de 3 TESLA en la que se

incluian imagenes con secuencias de ASL. El 74% mostraba alteraciones en la

perfusion. De estos, el 62% lo hacia en forma de hiperperfusion (fig 14) y en el 11% se

observaba una hipoperfusion en relacion con la localizacién hemisférica del foco (fig

14)(Tabla 4).
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Fig. 14 Se trata de dos pacientes con epilepsia temporal derecha
que muestran asimetrias hemisféricas de perfusion. a)Se observa
una hiperperfusion (en rojo) en cortex temporo-parietal derecho
(ipsilateral al foco) b) disminucion de flujo en region temporal
derecha.

Para poder analizar la concordancia de las alteraciones del ASL con la
localizacion del foco epiléptico, se seleccionaron los pacientes con un foco epiléptico
lateralizado (hemisférico izquierdo o derecho), que suponian un 85% del total. Un 76%
mostraba alteraciones en la perfusion, de los cuales un 56 % lo hacia en forma de
hiperperfusion(fig.15). Comparando el lado hiperperfundido en ASL con el lado del
foco epiléptico, se encontrd una relacion estadisticamente significativa (p=0,024). La

asociacion del lado hipoperfundido con el foco era mas débil (p=0,058).

Fig. 15 Paciente con epilepsia temporal por heterotopias temporales
mesiales. a )T1 en inversion recuperacion: pequefios focos de sustancia
gris subependimarias a nivel del asta temporal izquierda. b) ASL
fusionada con secuencia FLAIR: se observa un aumento del flujo
sanguineo cerebral(color rojo) en el hemisferio ipsilateral a la lesion.
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Tras observarse el valor lateralizador de los cambios de perfusion, se estudié la
posible relacion entre las alteraciones en ASL y las siguientes variables presentadas
anteriormente: clasificacion etiolégica, RM estructural, lado del foco epiléptico y

diagnostico.

Unicamente se obtuvo una relacion estadisticamente significativa (p=0,047) con
la clasificacion etioldgica, siendo la epilepsia sintomatica un factor predictor de las

alteraciones en ASL.

A pesar de no evidenciarse una relacion significtiva con la RM estructural, se
observd que aproximadamente la mitad de los pacientes con RM estructural normal

mostraba alteraciones en la perfusion (figural6).

Fig. 16 Paciente con epilepsia occipital derecha
con RM estructural normal . En ASL se observa
hiperperfusiéon occipital derecha (color rojo)
coincidiendo con la localizacion del foco
epileptdgeno.

En los pacientes con lesion estructural en la RM, se observaron alteraciones en
ASL en un alto porcentaje, coincidiendo con la localizacion de la lesion, especialmente

aquellos que presentaban lesiones tumorales (figura 17), MCD vy vasculares (TABLA 4).
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Fig. 17 Paciente con epilepsia temporal izquierda de etiologia tumoral. Se observa una
alteracion focal en ASL coincidiendo con la localizacion de la lesion y una asimetria en
la perfusion hemisférica. a) Secuencia potenciada en T2: engrosamiento e hipersefial del
cortex del giro parahipocampal izquierdo y parte del hipocampo compatible con tumor
(DNET) b) ASL: hipoperfusion focal localizada en la lesion c) ASL: hiperperfusion
temporoparietal izquierda (hemisferio ipsilateral al foco epiléptico)

Tampoco se encontraron diferencias en las alteraciones de perfusion en relacion
al lado del foco epileptogeno o la clasificacion diagndstica. Sin embargo, se observo
un 31% de alteraciones en la perfusion en la epilepsia temporal. De los 12 pacientes
con epilepsia temporal izquierda, ocho mostraron alteraciones en perfusion, respecto a
seis de los 10 pacientes con epilepsia temporal derecha. Los pacientes con alteraciones
en la perfusion y epilepsia temporal izquierda mostraron una clara tendencia a presentar
areas hiperperfundidas ipsilaterales. Por otro lado, en los pacientes con epilepsia

temporal derecha, se encontré igualmente areas de hiper como hipoperfusion.

Ademés de analizar alteraciones de perfusion hemisféricas, observamos
alteraciones focales que coincidian con la localizacion del foco epiléptico en 15
pacientes (31%). De estos, 10 eran epilepsias sintomaticas de las que ocho presentaban
una hiperperfusion focal. Al analizar estas alteraciones focales por etiologia, se
observaron que en su mayoria eran MCD (4) y tumores (3)(figura 18). No se observo un
patrén fijo de perfusidn caracteristico de cada una de las lesiones. En los 5 pacientes
sin lesion en RM estructural se evidencié un aumento de la perfusion en todos ellos.
(TABLA 4)
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Fig.18 Paciente con epilepsia frontal derecha, en el que se observa una
hiperperfusién (flecha blanca) coincidiendo con la localizacién del
tumor.a) Secuencias axiales potenciada en T2, muestra engrosamiento
e hipersefial focal del cértex de la convexidad frontal derecha. b) ASL,
muestra aumento del flujo sanguineo cerebral focal en la lesion.

Se realiz6 RM con DWI y ADC en 43 pacientes. Se observo restriccion de la
difusion afectando la region epileptdégena en dos de ellos. Ambos, a su vez, presentaban
alteracion focal de la perfusion en forma de hiperperfusion. Los dos pacientes tenian
epilepsia de etiologia tumoral (figura 19) (TABLA 4).

Fig. 19 Paciente con epilepsia tumoral en el que se observa un solapamiento entre la
alteracion de perfusion localizada en el tumor y la difusién.

a) Secuencia axial potenciada en FLAIR , engrosamiento e hipersefial afectando el cértex y la
region yuxtacortical del I6bulo temporal derecho b) Secuencia ASL fusionada con secuencia
potenciada en T1 gadolinio, hipercaptaciéon nodular tras la administraciéon del medio de
contraste en el cértex temporal derecho con aumento del flujo sanguineo cerebral
(coloracién verde oscuro) del cértex y regidn yuxtacortical subyacente c) y d) Secuencia
potenciada en difusion b=1000 (c) y cartografia de ADC (d), hiperseiial en secuencia
potenciada de difusion del nddulo hipercaptante visualizado en secuencias post-gadolinio
(b), el cual muestra restriccidn en la cartografia de ADC.
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Tabla 4: Hallazgos de RM en todos los pacientes

Alteracion ASL

Pt  Foco Epileptogeno RM estructural Perfusion por ASL sobre foco DTI
epileptégeno

1 Frontal Infartos lacunares Normal No Normal

2 Temporal | Normal 1 parieto-temporal | No Normal

3 Occipital D Normal Normal No Normal

4 Temporal | Normal 1 parieto-temporal D No Normal

5 Temporal D Normal 1 temporo-parietal | No Normal

6 Frontal | Microinfartos frontales 1 parasagital I Si Normal

7 Temporal Neo D Anomalia desarrollo venoso parieto- 1 parietal D No Normal
temporal D

8 Occipital | Lesion cc;r;::cig;ts;blc(c,iﬂrtll;:al lobulo 1 occipital I Si Restriccion

9 Temporal Neo D Malrotacién hipocampo | 1 parieto-occipital | No Normal

10 Temporal D Heterotopia hipocampo D | temporal D No Normal

u Temporal D microhemorragia C?Dmcal fronto-parietal 1 Temporal posterior D No Normal

12 Occipital D Normal 1 Occipital D Si Normal

13 Temporal Neo | Desmielinizacion hipoxica crénica 1 temporal I No Normal

14 Frontal D Astrocitoma giro frontal superior D 1 giro frontal superior D Si Normal

15 Temporal Neo D Glioblastoma multiforme temporal D 1 temporal D Si Restriccion

16 Temporal | Engrosamiento corttlex temporal inferior 1 temporal I No Normal

17 Frontal D Lesion Cingulo frontal D 1 fronto temporal D No -

18 Frontal | Normal 1 temporal 1 No Normal

19 Temporal D Normal Normal No -

20 Temporal D Normal Normal No -

21 Temporal D Heterotopia periventricular, displasia | temporal D | si :
temporal D

22 Frontal | displasia cortex Motor | Normal 1 Si Normal

23 Temporal | normal Normal No -

24 Temporal D normal Normal No -

25 Frontal D Desmielinizacion hipdxica crénica Normal No -

26 Temporal Atrofia cortical fronto-temporal 1 temporal 1 No Normal

27 Temporal Neo D Normal 1 temporal D Si Normal

28 Frontal Normal 1 temporal D No Normal

29 Gliosis subcortical regién frontal

Temporal | izquierda y temporalganterior D Normal No Normal

30 Frontal Gliosis temporal inferior | 1 temporal posterior [ No -

31 Parietal | Nodulo calcificado parietal | tparietal I No Normal

32 Temporal | Atrofia temporal (giro Hesch) 1 | temporal 1 No Normal

33 Occipital Normal 1 parietal 1 No -

34 Temporal | Desmielinizacién hipdxica crénica 1 temporal | No Normal

35  Temporal Neo Microsangrado Temporal Posterior | 1 temporal D No Normal

36 Temporal | Quiste temporo-mesial | 1 fronto temporal I No Normal

¥ Temporal | Gllomatemppral |zqu_|erdo (giro 1 tempal posterior 1 1Si Hipersefial ADC

parahipocampico)

38 Temporal D Normal Normal No Normal

39 Frontal | Normal 1 Parasagital occipital [ 1 Si Normal

40 Temporal | Heterotopia Temporal | 1 temporo-parietal | 1 Si Normal

41 Frontal Atrofia global moderada Normal No Normal

42 Frontal | Normal toccipital No Hipersefial ADC

43 Temporal D Heterotopia temporo-occipital bilateral 1 temporo-occipital D Si Normal

44 hipocampo .

Temporal | Normal p;aﬁipocarﬁpgl 1 Si Normal
® Temporal | Malro’gamon hlpocam_po Y Normal No Normal
engrasamiento gyrus fusiforme |

46 Frontal Normal Normal No -

47 Temporal | Encefalomalacia temporal | Normal No Normal

48 Temporal Normal 1 temporo-parietal | Si Normal

49 Temporal D Quiste cabeza hipocampo D | frontal D Si Normal

50 Frontal | MlcrOhemorraglaS. Fronto-termporales 1 temporal posterior I Si Normal
izquierdas.

51  Temporal Neo | Desmielinizacion hipoxica cronica Normal No Normal

52 Frontal D Lesion necmtlcdae?;;ﬁgrontal supertor 1 temporal posterior D No Normal

53  Temporal D Quiste hipocampo derecho | temporal D No Normal

(D=derecho;l=1zquierdo; 1= Aumento; |= Disminucion)
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DISCUSION:

Actualmente las técnicas de RM de perfusion y difusion estan experimentando
una notable evolucion en el campo de la investigacion de pacientes con epilepsia. Este
estudio muestra como pueden existir alteraciones de perfusion relacionadas con la

localizacion del foco epileptégeno. (11, 16-18)

Los datos de los pacientes del estudio fueron recogidos procedentes de las
consultas externas de la Unidad de Epilepsia del Hospital Vall d"Hebron y de los
pacientes ingresados en el mismo hospital, por lo que no representa una poblacion
general estdndar de pacientes con epilepsia. Se trata de una poblacion de pacientes
adultos epilépticos con una edad media de 42 afios de los que el 60% presentaba
epilepsia sintomatica y el 40% criptogénica. Esta distribucién de porcentajes es la

esperada para epilepsias focales. (19)

El 64% era farmacorresistente, probablemente por el sesgo de seleccion de
pacientes de la Unidad de Epilepsia. Se considera que entre el 10-37,5% de la poblacion
epiléptica, dependiendo del criterio de refractariedad aplicado, continGia presentando

crisis epilépticas a pesar de la mejor pauta terapéutica. (20, 21)

Basandonos en la localizacion del foco epileptogeno, de acuerdo con los
hallazgos clinicos, EEG y de RM estructural, los pacientes fueron diagnosticados en su
mayoria de epilepsia temporal o frontal. Los porcentajes obtenidos eran esperables dada
la epileptogenicidad del 16bulo temporal y frontal. Dentro de las epilepsias de tipo focal,
se considera que en el 66% el origen es temporal, en 25% frontal, 5% parieto-occipital,
y en el resto multifocal (22). En nuestra serie, el 58% son temporales, el 32% frontales,

el 8% occipital y 2% parietal.

Las crisis mas frecuentes segun la clasificacion de crisis epilépticas de la ILAE
(1981), fueron las parciales complejas (CPC) y basandonos en la clasificacion
semioldgica de Liders, las automotoras, seguido de las crisis axiales tonicas, crisis
tonico-clonicas secundariamente generalizadas (CSTC) y parciales ténicas o clonicas.
Como era de esperar, existié una buena correlacion en nuestro estudio entre el tipo de
crisis mas frecuente basandonos en la semiologia y los l6bulos epileptdgenos

implicados, ya que uno de los criterios fundamentales para la localizacion del foco fue
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la semiologia. (15)

Todos los pacientes fueron sometidos a una RM de 3 TESLA en la que se
incluian imégenes con secuencias de ASL. El 74% mostraron alteraciones en la
perfusion. Para poder analizar la concordancia de las alteraciones del ASL con la
localizacion del foco epiléptico, se seleccionaron los pacientes con un foco epiléptico
lateralizado (hemisférico izquierdo o derecho), que suponian un 85% del total. Un 76%
mostraba alteraciones en la perfusion, de los cuales un 56 % lo hacia en forma de
hiperperfusion . No hay muchos estudios poblacionales sobre alteraciones de perfusion.
Sin embargo, basandonos en las alteraciones que se encuentran mediante otras técnicas
como el PET interictal, parece razonable el alto porcentaje encontrado. ElI PET es capaz

de lateralizar la region epileptogénica en la gran mayoria de los casos (92-100%). (23)

Mediante RM se ha demostrado que existen alteraciones de perfusion
relacionadas con el area epileptdgena en crisis agudas o en estatus epilépticos (11, 12,
24). Son pocos los estudios sistematicos de RM de perfusion icterictal. En ellos se
detecta generalmente una hipoperfusion que se ha correlacionado con el

hipometabolismo del area epileptdgena. (16-18)

En nuestro estudio hemos observado que las asimetrias hemisféricas de
perfusion tienen un valor lateralizador en relacion con la localizacién del foco
epiléptico, especialmente cuando se observa una hiperperfusion ipsilateral. Estos datos
van en contra de lo que cabria esperar dados los estudios sobre alteraciones de perfusién
en RM interictal publicados hasta la actualidad. En ellos se detecta una hipoperfusion
que se correlacionaria con los hallazgos encontrados mediante el PET interictal, en el
que se detecta también una disminucion en el flujo cerebral. Sin embargo, aunque
hemos asociado el aumento o disminucion de la captacion en el PET a la perfusion,
realmente esta técnica lo que refleja mas feacientemente es el metabolismo celular local.
De este modo, se observan é&reas de hipocaptacion interictal, que estan mas
probablemente en relacion con el hiper o hipometabolismo (25). No seria comparable al
estudio mediante SPECT interictal, dada la baja sensibilidad de éste, por lo que obliga
a disponer de estudio basal e ictal del mismo paciente para una correcta interpretacion.
(26).

Nosotros creemos que, dados los resultados obtenidos y basandonos en los
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estudios que se han realizado recientemente mediante espectroscopia, existen otros
factores que condicionan alteraciones en el flujo cerebral en la epilepsia focal. En
dichos estudios, con espectroscopia intraoperatoria en pacientes epilépticos, se ha
demostrado mediante estimulacion del cortex cerebral, una disociacion entre el aumento
de la perfusion y el metabolismo durante la actividad interictal. Con ello, los autores
han sugerido que existen otros factores que deben estan relacionados con cambios en el
flujo cerebral, como pueden ser la liberacion de sustancias vasodilatadoras o la
saturacion de la hemoglobina, por los que se producirian alteraciones de la perfusion
local independientemente de la presencia de un hipermetabolismo celular prolongado.
(27, 28). Esto seria una hipétesis para los hallazgos encontrados, pudiéndose observar
durante el periodo interictal asimetrias en la perfusion en forma de hiper o

hipoperfusion, no relacionados necesariamente con un estado hipermetabdlico.

Respecto a los cambios focales de la perfusion sobre el area epileptdégena
nosotros encontramos un bajo porcentaje de alteraciones, en los que no se diferencia un
patron fijo de perfusion, incluso con variabilidad sobre el mismo tipo de lesion.
Comparando con los resultados mediante PET interictal, el porcentaje de alteraciones
focales seria comparable. Si bien, hay que tener en cuenta la gran variabilidad de la
sensibilidad para detectar alteraciones en la perfusion mediante PET, dependiendo de la
localizacion del foco. Como ya se ha mencionado con anterioridad, el PET interictal
refleja el hipometabolismo del area epileptdgena dada la disfuncién celular de la region
del cortex que esta implicada en la generacién de las crisis epilépticas. Es por ello que,
la limitacion méas importante del PET para localizar de manera precisa la regién
epileptdégena es que, generalmente, el area de hipometabolismo focal encontrada se
extiende mas alla de los limites de la region epileptogena. Por esta razén, en principo,
no se puede utilizar para delimitar los bordes de la reseccién quirdrgica, sino como una

técnica de gran utilidad préactica en la planificacion de los estudios de EEG invasivos.

Los hallazgos obtenidos en nuestro estudio en cuanto a las alteraciones focales,
se correlacionan con los del resto del estudio y mantienen nuestra hipdtesis de
considerar otros factores que puedan producir un aumento del flujo interictal que no

sean consecuencia de una mayor demanda metabolica (16, 18).

Probablemente, la tendencia a observar un aumento o disminucion de flujo

cerebral interictal dependa ademaés de la actividad epiléptica interictal, de otros factores
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que no han podido ser recogidos en nuestro estudio, como la frecuencia de actividad
epileptiforme interictal, la duracion y frecuencia de las crisis y el tiempo transcurrido
entre la Ultima crisis epiléptica y la realizacion de la RM.

Existe un bajo porcentaje de alteraciones interictales en DWI que parecen estar
relacionado con los tumores, por lo que no podemos saber si la restriccion es debida al
edema tumoral (29) o a la actividad epileptiforme, que tan sélo se ha observado en casos

de estatus epiléptico (11-13).

Para finalizar, cabria mencionar las dos limitaciones fundamentales de nuestro
estudio. En primer lugar, no disponemos de controles sanos en los que se puedan
comparar las alteraciones de la perfusion basales. En segundo lugar, no se ha realizado
cirugia en estos pacientes, por lo que no podemos asegurar la localizacion del foco, a
pesar de que sélo fueron escogidos aquellos pacientes donde el diagnéstico era

consensuado entre tres epileptdlogos.

CONCLUSIONES:

1- Observamos un valor lateralizador de las asimetrias de la perfusion por ASL
en epilepsia focal, especialmente cuando se observa una hiperperfusion en la

localizacion del foco y cuando se trata de una epilepsia sintomatica.

2-Se encontraron asimetrias en la perfusién en un porcentaje considerable en la
epilepsia temporal, con una tendencia a la hiperperfusion hemisférica interictal,

especialmente en epilepsia del hemisferio izquierdo.

3-Se observan alteraciones focales en ASL que a pesar de encontrarse en un bajo
porcentaje pueden ser localizadoras, aunque sin un patron definido de hiper o

hipoperfusion.

4-Se evidencia un solapamiento entre las restricciones en las secuencias de DWI
y las alteraciones focales en la perfusion, aungque se observa en un bajo porcentaje de

pacientes, y se trata de tumores cerebrales.
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