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RESUMEN

EIPET (Positron Emission Tomography)conF18-Fluorodeoxiglucosa
(FDG) es un examen ampliamente utilizado en el estudio de
epilepsia refractaria, constituyendo en la actualidad un pilar
fundamental en la evaluacion quirargica. El PET proporciona una
traduccion funcional de la lesién morfolégica y puede pesquisar
otras dreas epileptogenas temporales y extratemporales no
visibles con los métodos tradicionales. Su alta sensibilidad y
positividad aun con Resonancia Magnética (RM) negativa,
hace posible optar a la reseccion quirdrgica en pacientes que
de otra manera no podrian operarse, obteniendo sujetos
libres de crisis en hasta el 80% de las epilepsias temporales.
El PET es realizado eminentemente en fase interictal y posee
una sensibilidad de 90% en focos temporales y 50 a 70% en
focos extratemporales. El PET “ictal” y el uso de radiofarmacos
distintos del F18-FDG son alternativas validas en ciertos casos
de epilepsia, especialmente extratemporal. Es posible que el
uso del PET en epilepsia siga aumentando debido a la cada
vez mayor disponibilidad del método y su consiguiente menor
costo.
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SUMMARY

F18-FDG PET (Positron Emission Tomography) has been
widely used in refractory epilepsy, and today represents a
main issue for surgical evaluation. PET provides a functional
translation for a morphological lesion, and can inquire for
others temporal an extra-temporal epileptogenic focus,
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which can be not evident with traditional image methods. Its
high sensibility even having negative MRI, allows considering
surgical resection in another wise no surgical patients,
getting free seizure subjects in until 80% temporal epilepsy
cases. PET scan is doing normally in interictal condition,
and shows sensibility of 90% for temporal and 50-70% for
extratemporal epilepsy. The “ictal” PET or a PET using other
radiotracer different to F18-FDG are valid alternatives in some
cases, especially in extratemporal epilepsy. It is possible that
utilization of PET in epilepsy remains increasing owing to its
progressive higher availability and consequently lower cost.
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INTRODUCCION

El PET (Positron Emission Tomography) cerebral con F18-Fluorodeoxiglucosa
(FDG) ha sido utilizado en el estudio de cuadros neurolégicos como la
epilepsia y demencia, que se caracterizan por presentar una anomalia
funcional de la corteza cerebral, a veces sin alteraciones morfoldgicas
detectables con los métodos tradicionales de neuroimagen, como la to-
mografia computada (TC) y resonancia magnética (RM).

En el caso de la epilepsia, el drea de la corteza que produce las des-
cargas eléctricas patoldgicas suele presentar al PET una disminucién
de la captacion de glucosa respecto a la corteza cerebral normal, que
normalmente consume elevadas cantidades de aztcar (1).

El PET es el método més sensible en la deteccion de focos epileptdge-
nos, permitiendo lateralizar y ubicar focos no visibles con otros métodos,
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con una excelente correlacion con el EEG y un elevado valor predictivo
de resolucion de crisis post cirugia (2). El estudio metabdlico es parti-
cularmente util en localizaciones extratemporales, donde la RM muestra
una menor sensibilidad. Estos casos suelen presentar malformaciones
corticales con grados menores de alteracion histoldgica o bien microdis-
genesia 0 minimas alteraciones de la arbolizacién neuronal (2, 3), lo que
los hace invisibles a los métodos de imagen morfolégicos.

El objetivo de este articulo es revisar y actualizar conocimientos acerca
de la utilidad del PET F18-FDG en epilepsia refractaria.

INICIOS DEL PET CEREBRAL

La glucosa marcada con FlGor-18 se utiliza desde hace varias décadas
para estudiar el metabolismo cerebral de pacientes con epilepsia. La
baja calidad de las primeras imagenes obtenidas con gammacamaras
acondicionadas ha evolucionado rapidamente gracias a los avances
tecnoldgicos de los equipos PET. La fabricacién de detectores mas efi-
cientes y la posibilidad de adquisicion 3D actual permite disminuir las
dosis administradas, obteniendo imagenes de alta resolucion espacial
(3-4mm) en corto tiempo de adquisicion. EI advenimiento de la técni-
ca hibrida PET/CT a comienzos del siglo XXI trajo consigo una rapida
masificacion del PET principalmente propulsado por su gran utilidad en
oncologia. En los estudios cerebrales, la adquisicion hibrida permitio un
examen mas rapido, de menor irradiacion y con posibilidad de realizar
fusion del PET con otras imagenes morfolégicas como la RM basado en
puntos o coordenadas anatémicas de la TC. Esto Ultimo representa una
alternativa a los métodos de fusién mediante corregistro de dos técnicas
técnicamente distintas como son el PET y la RM. Por dltimo, los equipos
hibridos PET/RM actualmente disponibles permiten una adquisicion si-
multanea de ambos estudios, bajo similares condiciones electroclinicas,
y sin necesidad de procesamientos para fusion.

PREPARACION DEL PACIENTE

Para realizar el examen se requiere ayuna de al menos cuatro horas, y
restriccion de alimentos con cafeina y tabaco desde el dia previo. Debido
al carécter interictal del estudio, no es necesario modificar la terapia
antiepiléptica habitual del paciente. Actualmente se recomienda realizar
monitoreo EEG antes, durante y después de la inyeccién del F18-FDG, y
correlacionar esta informacién con los hallazgos metabdlicos. Durante
la fase de captacion cerebral, el paciente debe descansar en una habi-
tacion silenciosa y sin mucha luz, lo més tranquilo posible. Entre 30 a
45 minutos después de la inyeccion, se lleva al paciente al PET para la
adquisicion de iméagenes. Al adquirir el PET es necesario que el pacien-
te esté inmdvil durante aproximadamente 15-20 minutos, por lo que
puede ser necesaria sedacion anestésica en caso de nifios pequefios. La
Unica contraindicacion absoluta del examen es el embarazo.

CAPTACION DE F18-FDG EN EL ENCEFALO NORMALY ANORMAL
La corteza cerebral y los nlcleos de la base normales presentan ca-
racteristicamente alta captacion de azlcar marcada, de caracter si-

métrico. El cerebelo suele mostrar una captacion menor, que puede
estar ain mas disminuida en pacientes usuarios de medicamentos
antiepilépticos. La sustancia blanca y tronco generalmente tienen un
metabolismo glucidico bajo, y un &rea hipercaptante en esta ubicacion
es siempre patolégica.

La corteza cerebral disfuncional presentard menor consumo de gluco-
sa que aquella normal, y en este hecho se basa la utilidad del PET. El
foco epileptogeno se verd como un area cortical hipocaptante, con una
extension igual o mayor a la lesion visible en RM, como se ve en la
Figura 1. La menor captacion de F18-FDG en territorio epileptégeno
es un fenémeno dindmico, que puede variar de acuerdo a distintos fac-
tores, pudiéndose revertir con adecuado tratamiento o incluso invertir
en caso de PET ictales donde la misma lesion hipocaptante interictal
puede tornarse hipercaptante (4). Algunos autores han observado un
empeoramiento de la alteracion metabdlica en epilepsias de larga data,
con acentuacion del hipometabolismo en el drea afectada y una mayor
positividad del examen en epilepsias cronicas (5).

Figura 1. A la izquierda: RM secuencia FLAIR con alteracién de la sefial de la
corteza en la base del [6bulo temporal derecho. A la derecha: PET F18-FDG en el
mismo corte con hipometabolismo temporal mesial, basal y lateral, de mayor ex-
tensidn que en la RM. También se observa menor contraste del tdlamo y niicleos
de la base derechos (flecha delgada).

Se ha descrito que el PET con F18-FDG puede sobreestimar el tamafio
del foco epileptogeno real, mostrando éareas hipometabdlicas corti-
cales mas alla de la alteracién histoldgica. Esto debe ser considerado
cuidadosamente al momento de planear una cirugia resectiva, espe-
cialmente en lesiones ubicadas en o cercanas a corteza elocuente.
Por otro lado, la reseccion quirtrgica de estas dreas metabélicamente
alteradas que exceden la lesién anatomica, aparentemente parecen
determinar un mejor pronéstico post quirlrgico, con mayor cantidad
de pacientes libres de crisis (6).

Ademas de la alteracion metabolica cortical, el PET puede mostrar
compromiso funcional del tdlamo y nlcleos de la base ipsilaterales,



como se muestra en las Figura 1. El cerebelo también puede presentar
disfuncion contralateral al foco cerebral, faciimente demostrable con
PET (Figura 2).

Figura 2. Imédgenes de fusién de PET y RM en paciente con epilepsia. A la Iz-
quierda: marcada alteracion metabdlica de hemisferio cerebral izquierdo en co-
rrespondencia con atrofia y dilatacion ventricular. A la derecha: hipometabolismo
severo de hemisferio cerebeloso contralateral.

PET VS SPECT

El estudio funcional con SPECT (Single Photon Emission Computed
Tomography) cerebral ha sido ampliamente utilizado en la evaluacién
preoperatoria de epilepsia refractaria a tratamiento. El SPECT cere-
bral detecta cambios en la perfusion cerebral, encontrando menor o
mayor flujo sanguineo segin se trate de un estudio interictal o ictal,
respectivamente. Aunque el SPECT es una técnica de mayor disponi-
bilidad, estudios comparativos interictales han demostrado una clara
superioridad del PET en la localizacion del foco (7). EI SPECT interictal
por si solo es poco efectivo en focalizar la alteracion (8) y claramente
inferior al PET interictal, y s6lo debiera ser utilizado para comparacion
y sustraccion con el SPECT ictal (9). Por otro lado, el SPECT realizado
en fase ictal si ha demostrado alto rendimiento en la deteccion del
area epileptogena (10), teniendo como inconveniente principalmente
su dificultad técnica de llevar a cabo la inyeccién del radiofarmaco en
el momento justo de la crisis. Una tabla comparativa de las distintas
técnicas de imagen se muestra en la Tabla 1.

La ventaja del PET sobre el SPECT radica en su elevada resolucion
espacial y de contraste, la mayor exactitud en la cuantificacion de
la captacion, y su dependencia de factores metabdlicos en vez de
variaciones en el flujo tisular (11). EI PET no depende de la ocu-
rrencia de crisis, y puede ser realizado en pacientes sin actividad
ictal. Diversos autores recomiendan el uso del PET en caso que esté
disponible (1).

Por otro lado, el SPECT es un examen de amplia trayectoria en el es-
tudio de epilepsia, que en ausencia de PET representa una alternativa
vélida. Su mayor disponibilidad y menor costo permiten un uso mas
amplio. Sin embargo, debido a la frecuente necesidad de realizar dos
estudios SPECT, uno ictal y otro interictal, para una adecuada cuanti-
ficacién y sustraccion de iméagenes, su costo real se acerca bastante
al del PET.

EPILEPSIA TEMPORAL VS EXTRATEMPORAL

En la epilepsia temporal el rendimiento de las técnicas de imagen es
elevado, con una sensibilidad alta para la RM, PET y SPECT. Particu-
larmente en esclerosis hipocampal la RM presenta una sensibilidad
sobre 90%. La concordancia en la ubicacion del foco entre PET y
RM en epilepsia temporal es alta, y garantiza buenos resultados post
quirtrgicos, con un 74-80% de los pacientes libre de crisis (2, 3). Aun
cuando la RM suele detectar gran parte de los focos, el PET puede
pesquisar un foco temporal contralateral no sospechado. El andlisis
cuantitativo y semi-cuantitativo de las imagenes del PET, que incluya
una comparacién con base de datos normales, puede ayudar a di-
ferenciar hipometabolismo bilateral real de variantes normales. Por
otro lado, el PET es un gran aporte en caso de RM negativa, ya que
permite lateralizar y ubicar el foco en nimero importante de casos,
y con resultados post operatorios similares a aquellos pacientes con
RM positiva. Carne et al (3) describié excelentes resultados postqui-
rdrgicos en paciente con PET positivo y RM negativa, con 80% de los
pacientes libres de crisis.

En epilepsias extratemporales, |a positividad de todos los métodos de
imagen disminuye significativamente, especialmente en el caso de la
RM. La sensibilidad del PET varia entre 50 a 70% dependiendo de la
ubicacion cortical (12). Muchas veces el PET es el (nico método de
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TABLA 1. SENSIBILIDAD Y CONCORDANCIA HISTOPATOLOGICA DE LOS METODOS DE IMAGEN EN EPILEPSIA
FOCAL (2)
LATERALIZACION DEL FOCO (%) CONCORDANCIA
TEMPORAL EXTRATEMPORAL TOTAL HISTOPATOLOGICA (%)
SPECT ictal 83 62 78 73
RM 85 M1 77 7
PET 90 64 86 85
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imagen positivo, y una concordancia clinica y electroencefalografica
serfa suficiente para evaluar la opcién quirdrgica (Figura 3). Los resul-
tados postquirdrgicos en estos pacientes con focos extratemporales
suelen ser mas pobres, lograndose hasta 54% de pacientes libres de
crisis (2).

Figura 3. A la izquierda: RM normal (secuencia T1 con gadolinio). A la derecha:
Hipometabolismo frontal basal izquierdo (flechas). Una concordancia clinico-
eléctrica apoya la cirugia atin con RM normal.

PET "ICTAL"

Por motivos practicos, el uso del PET en epilepsia se ha restringido a la
fase interictal, debido a la dificultosa implementacion de estudios ictales
en pacientes con crisis poco frecuentes, debido a la corta vida media del
F18-FDG. Sin embargo, en pacientes con crisis frecuentes o en estatus
epiléptico, el PET ictal si es posible (7, 10).

La ocurrencia de crisis epiléptica durante la realizacion de un PET ce-
rebral utilizando F18-FDG ha sido reportada por algunos autores, re-
sultando en un area de mayor metabolismo glucidico que el resto del
cerebro, que en la mayoria de los casos coincide parcial o totalmente
con el foco clinico-eléctrico (13, 14, 15) (Figura 4). La correlacién histo-
patoldgica de estos focos hipermetabdlicos, que corresponden general-
mente a displasias corticales, y los excelentes resultados postquirtrgicos
apoyan la utilidad clinica del PET ictal, especialmente en localizacion
extratemporal (14).

Debido a que la profunda alteracién metabdlica cerebral ocasionada
por una crisis se puede extender hasta 24 horas después de finalizada
ésta la opcion de inyeccion oportuna de F18-FDG mostraria margenes
mas laxos que para medir los cambios de perfusién visibles con el
SPECT (16). Sin embargo, es posible que la positividad del PET aumen-
te significativamente en casos en que la crisis ocurra durante la fase
de captacion temprana de F18-FDG, es decir durante los 15 primeros
minutos post inyeccion.

Figura 4. A la izquierda: RM en secuencia T1 con leve alteracion de sefial en hi-
pocampo derecho. A la derecha: PET “ictal” realizado en paciente con frecuentes
crisis epilépticas que muestra foco hipermetabdlico en hipocampo derecho, que
fue resecado con resultado de displasia cortical tipo IIB. Sin crisis a los 3 afios
de seguimiento.

PET CON OTROS RADIOFARMACOS:

Existen numerosos radiofdrmacos para PET distintos al F18-FDG que
han sido investigados y que podrian tener utilidad en epilepsia, aun-
que sblo la glucosa marcada parece utilizarse regularmente en el dm-
bito clinico. Estudios dirigidos a los receptores de benzodiazepinas
utilizando C11-flumazenil, han demostrado un promedio de 30% de
disminucién de receptores activos en el foco epileptdgeno temporal en
pacientes con RM normal, con un area afectada coincidente aunque
mas circunscrita que la detectada con F18-FDG (17). De manera simi-
lar se ha probado significativa menor unién a receptores de serotonina
en epilepsia temporal utilizando PET con 5-HT1A (S), lo que puede ser
debido a menor densidad de receptores y/o disminucion de su afinidad
en el area epileptogena. La discordancia entre los estudios especificos
de receptores con PET y la anatomia patoldgica respecto a la seve-
ridad y extension del dafio tisular, sugieren que la explicacion de la
alteracién metabdlica o fisioldgica va mucho mas alld de la simple
pérdida neuronal (17, 18).

Otro radiofdrmaco interesante parece ser el alpha[11C]methyl-L
tryptophano, con elevada especificidad en la deteccion de malforma-
ciones del desarrollo cortical, aunque de modesta sensibilidad (19). En
esclerosis tuberosa es Util en la deteccion de la lesion cortico-subcortical
epileptogena, la que suele presentar mayor captacion que las no epi-
leptdgenas.

CONCLUSION

EI PET F18-FDG es de gran utilidad en el estudio de epilepsia focal, y for-
ma parte del estudio habitual que se deberfa realizar en estos pacientes,
aumentando la sensibilidad en la deteccion de focos epileptdgenos tem-
porales y especialmente extratemporales. Un PET positivo concordante
con los hallazgos electro-clinicos hacen posible la opcién quirdrgica,
aln con RM negativa. Es posible que el uso del PET en epilepsia siga
aumentando debido a la cada vez mayor disponibilidad del método y su
consiguiente menor costo.
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