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Objetivos Docentes

Describir la utilidad de la imagen PET-RM en el protocolo prequirtrgico de la epilepsia
farmaco-resistente sin lesion estructural subyacente

Revisar las alteraciones del metabolismo neuronal que se visualizan en estos pacientes que con
frecuencia conllevan un valor prondstico

Revision del tema

La epilepsia es uno de los trastornos neuroldgicos cronicos més frecuentes que afecta al 1-2% de la
poblacion mundial y su prevalencia es de 4-10 casos por 1.000 habitantes. En los Estados Unidos su
prevalencia es de 5 por 1.000 habitantes y afecta a cerca de 2 millones de personas. El tratamiento
farmacoldgico de la epilepsia, con uno o varios fdrmacos, consigue el control de las crisis en un 60-70%
de casos. El resto de casos en que la medicacion no consigue controlar las crisis constituye el grupo de
pacientes con epilepsia farmacorresistente. En estos pacientes las crisis tienen un inicio focal o parcial en
un area limitada y concreta de la corteza cerebral. Estos pacientes con crisis parciales farmacorresistentes
pueden beneficiarse del tratamiento quirdrgico, que consiste en la extirpacion quirurgica de la zona
epileptoégena (ZE) la cual se define como el tejido cerebral necesario y suficiente para generar una crisis
epiléptica. El éxito de la cirugia de la epilepsia depende fundamentalmente de la correcta localizacion
prequirurgica de la ZE y de la prediccion de las posibles secuelas de la intervencion.

Para la localizacion prequirtrgica de la ZE, los pacientes con epilepsia farmacorresistente ingresan en la
unidad de epilepsia. En ésta se realiza la evaluacion prequirtirgica de la epilepsia que contempla las
siguientes pruebas diagnosticas: semiologia clinica, video-electroencefalograma (v-EEQ), test
neuropsicologicos, evaluacion psiquiatrica y las exploraciones de neuroimagen tanto anatdmicas como
funcionales-metabdlicas. Estas pruebas ayudan a definir las zonas corticales involucradas en la
localizacion y extension de la ZE. Durante el ingreso se disminuye o se retira la medicacion
antiepiléptica para favorecer la aparicion de crisis, que son registradas con v-EEG. El analisis del v-EEG
durante el periodo interictal e ictal, asi como la propia sintomatologia de las crisis, son fundamentales
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para conocer la lateralizacion hemisférica -derecha o izquierda- y localizacion lobar -frontal, temporal,
parietal u occipital- de la ZE. Con frecuencia, el v-EEG con electrodos de superficie no consigue
identificar con suficiente precision la ZE. Esto sucede cuando las crisis se originan

en estructuras cerebrales profundas o cuando las crisis se propagan rapidamente, situacion en la que se
ven multiples electrodos afectados por las descargas sin que sea posible decidir en cudl se inician. En
estos pacientes puede ser necesaria una monitorizacion electroencefalograma (EEG) mediante la
colocacidn quirtrgica de electrodos subdurales o profundos. Este procedimiento invasivo aumenta
significativamente la posibilidad de detectar la zona de inicio ictal, que es la region en la que se originan
las crisis eléctricas del paciente. Sin embargo, la monitorizacion invasiva supone una serie de riesgos,
entre los que destaca la aparicion de infeccion, hematoma epidural, infarto, cefalea y aumento de la
presion intracraneal. Ademas, para que la monitorizacion invasiva sea util, es imprescindible tener una
hipdtesis previa correcta sobre las posibles zonas implicadas en la generacion de las crisis. Esta hipotesis
es la que debe guiar la colocacion de los electrodos.

La neuroimagen morfoldgica con resonancia magnética (RM) ha disminuido considerablemente la
necesidad de implantar electrodos intracraneales por su capacidad de detectar lesiones que se comportan
como ZE. Sin embargo, la RM convencional resulta inadecuada para detectar lesiones epileptogenas
sutiles, que suelen pasar inadvertidas en las secuencias habituales T1 y T2. La RM debe adquirirse en
equipos de alto campo (1,5 T o 3,0 T), siguiendo un protocolo estandar para epilepsia que incluya las
secuencias 3 D, T1, T2, FLAIR y gradiente ECO. La lesion cerebral con mayor capacidad epileptogena
es la esclerosis mesial temporal (EMT), que es la principal causa de epilepsia farmacorresistente en
pacientes adultos. Consiste en una atrofia y gliosis del hipocampo que en la RM se manifiesta como una
disminucion de tamafio y una hiperintensidad de la sefial del hipocampo en secuencias T2 y FLAIR.
Desde

una vision quirtrgica, se considera la EMT como un sindrome epiléptico quirirgicamente remediable
distinto de las epilepsias parciales neocorticales o extratemporales. Tiene una evolucion natural
conocida, no precisa ser estudiada con electrodos invasivos y se trata quirugicamente mediante la
reseccion temporal anteromesial o la amigdalohipocampectomia selectiva, con la que se consigue la
remision de las crisis hasta en un 80% de

casos.

La displasia cortical focal y la heterotopia forman parte de las malformaciones del desarrollo cortical
(MDC) y son la primera causa de epilepsia farmacorresistente en la infancia y la segunda/tercera en la
edad adulta. Las MDC se deben a un trastorno en la migracion de las capas neuronales en la etapa
embrionaria y en la RM se manifiesta de forma sutil, como un engrosamiento de la sustancia gris y un
borramiento de los margenes entre sustancia gris y sustancia blanca. Cabe destacar que la RM es normal
en el 40% de casos de displasia cortical de tipo [ y que la region displasica puede ser mayor que la lesion
detectada en la RM.Las displasias corticales suelen requerir de exploraciones complementarias para su
confirmacion diagnoéstica, ya que el EEG y la RM suelen fallar en su localizacion. Algunos tumores
cerebrales de crecimiento lento pueden generar crisis epilépticas por si mismos o por infiltracion e
irritacion del tejido circundante. Los tumores mas epileptogenos son los astrocitomas de bajo grado,
oligodendrogliomas, gangliogliomas, meningiomas en adultos y los tumores neuroepiteliales
disembriogénicos (DNET) en nifios

El ultimo grupo destacable de lesiones epileptdgenas lo constituyen las malformaciones vasculares, tipo
cavernomas y malformaciones arteriovenosas. Cuando la RM localiza una lesion estructural y el v-EEG
coincide en localizar la zona de inicio de crisis en la misma region, los pacientes no suelen requerir otras
exploraciones complementarias de neuroimagen para realizar la cirugia de la epilepsia. Ademas, la
existencia de una lesion en la RM aumenta el éxito de la cirugia de la epilepsia, en comparacion con los
pacientes sin lesion en la imagen estructural.
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Sin embargo, el porcentaje de fracaso en la cirugia de la epilepsia aumenta en los casos con sospecha de
multiples focos, RM no lesional, displasias corticales mal definidas o en aquellos casos en que la lesion
de la RM no coincide con la localizacion del v-EEG. En todas estas situaciones es donde las
exploraciones de neuroimagen funcional/metabdlica, como la tomografia por emision de positrones
(PET) y la tomografia por emision de foton tinico (SPECT), pueden aportar informacion adicional
fundamental para localizar la ZE (Figuras 1 y 2)

La epilepsia refractaria a tratamiento farmacoldgico constituye un 25-30% de los casos de epilepsia en la
infancia y no es raro que se asocie a otros trastornos neuroldgicos o incluso a retraso psicomotor. En la
infancia, la localizacion de la ZE antes de la cirugia constituye un reto diagnostico, ya que los test
neuropsicologicos no son de tanta utilidad y la sensibilidad de la RM es menor. Ello se debe a que en
nifos predomina la epilepsia extratemporal, la principal causa de epilepsia son las displasias corticales y
la inmadurez cerebral disminuye el contraste entre sustancia gris y sustancia blanca, dificultando la
visualizacion de las lesiones corticales. Sin embargo, la cirugia no debe demorarse, ya que cuando se
realiza en casos bien seleccionados y gracias a la plasticidad cerebral, la cirugia de la epilepsia consigue
la remision de las crisis en un 60-70% de los nifios. Vistas las limitaciones de los datos clinicos,
neuropsicologicos y de la imagen estructural, las pruebas de neuroimagen funcional/metabolica tendran
un papel relevante para localizar la ZE (Figuras 3 a 9)

La sensibilidad de la PET en la epilepsia temporal es del 80- 90% (Figuras 10 a 13). El hipometabolismo
temporal puede estar restringido a las estructuras mediales o extenderse hacia el polo temporal,
probablemente porque el neocortex temporal esté implicado en la epilepsia mesial temporal. Por ello, la
PET no suele poder diferenciar la epilepsia temporal mesial de la lateral. Por otro lado, la integridad
metabdlica del polo temporal confirmada con PET, podria apoyar una reseccién mas restrictiva, con
exéresis selectiva del hipocampo y la amigdala, frente a la clasica lobectomia temporal anterior En la
epilepsia mesial temporal, la PET puede mostrar hipometabolismo regional en el cortex frontal, parietal,
insula y tdlamo ipsilateral asi como en el temporal contralateral. Este patron puede representar la red
epiléptica involucrada en la propagacion de la crisis y ser responsable de la semiologia clinica.

La sensibilidad de la PET en la epilepsia extratemporal oscila del 45-92%. Donde tiene un mayor
rendimiento clinico es en los pacientes con epilepsia no lesional, ya que la lesion hipometabdlica de la
PET puede ser la Uinica técnica de imagen que confirme los hallazgos del EEG, siendo en estos casos
fundamental para la decision quirargica. Las técnicas de cuantificacion asi como el corregistro PET/RM
pueden aumentar la capacidad de deteccion al demostrar lesiones de pequefio tamafio, no detectadas en Iz
valoracion visual de las iméagenes.

Una de las limitaciones de la PET en la epilepsia es que el hipometabolismo regional no es especifico de
epilepsia y otras lesiones «no epileptogénicas» pueden dar lugar a una imagen hipoactiva. Por ello,
cuando la RM demuestra una lesion estructural, sin clara relacion con la ZE como pueden ser lesiones
isquémicas o de encefalomalacia, la PET no suele aportar informacion adicional, al demostrar ausencia
de metabolismo en la lesion estructural. Pese a ello, la PET aporta informacion adicional en la
localizacion prequirurgica en 2/3 de pacientes, afecta la decision quirurgica en el 50-70% de casos y es
decisivo en el 16% de casos.

De forma resumida podemos decir que las aplicaciones clinicas de la PET en la epilepsia mesial
temporal serian:

* Epilepsia no lesional. A pesar de la elevada sensibilidad de la RM en la EMT (97%), un 16% de

pacientes con epilepsia temporal tienen una RM normal. En estos pacientes, la PET lateraliza la lesion en
el 80% de los casos y tiene un papel relevante para la decision quirtirgica al ser la Gnica prueba de
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imagen que demuestra una disfuncion del l6bulo temporal. Ademas, el pronostico de éxito quirurgico en
los pacientes con RM normal y PET positivo (75%) es igual al de los pacientes con EMT en la RM
(78%)

* Discrepancia entre v-EEG y RM. La PET es de utilidad en pacientes con EMT en la RM y registro
v-EEG que muestra actividad ictal frontal o bitemporal, sugestiva pero no concluyente de propagacion
del foco de inicio ictal temporal. También es de utilidad en los casos con EMT pero con sintomas

clinicos ictales que no son propios de la epilepsia temporal o sugieren un posible origen extratemporal.

* Pacientes con patologia dual por presencia de EMT y otra lesion incidental neocortical en la RM.
En estos casos, el hipometabolismo de la PET en el polo temporal puede confirmar la ZE temporal.

Las aplicaciones clinicas de la PET en la epilepsia extratemporal serian:

+ Epilepsia no lesional. Los pacientes sin lesion estructural en la RM suelen ser rechazados para la
cirugia, ya que los resultados de la cirugia son menos favorables. La PET puede ser la Uinica prueba de
imagen que oriente la posible localizacion de ZE y puede emplearse para establecer una hipotesis
quirurgica con o sin electrodos intracraneales.

. Displasia cortical. La capacidad de la RM para detectar la displasia cortical es discreta, ya que es
negativa en el 40% de displasias tipo I y en el 10% de las displasias tipo II donde ademas tiene dificultad
en delimitar los limites de la lesion. La sensibilidad de la PET en las displasias varia entre el 70-90% y
su rendimiento aumenta si se realiza la fusion de la PET con la RM del paciente o con técnicas de
cuantificacion

* Colocacion de electrodos intracraneales. El territorio hipometabolico de la PET puede emplearse
para colocar los electrodos intracraneales en una region cerebral mas precisa o circunscrita, reduciendo le
extension a cubrir, lo que puede reducir la morbilidad de la técnica.

* Valorar la capacidad funcional regional cerebral. En pacientes candidatos a cirugia resectiva, la
PET permite valorar la integridad funcional del resto del cerebro. Esto es fundamental para delimitar la
reseccion quirargica y predecir el estado cognitivo tras la intervencion, que depende de la integridad
funcional del cortex no resecado.

* Epilepsia infantil. En los nifios predomina la epilepsia extratemporal y la RM tiene un menor
rendimiento por el menor contraste entre sustancia blanca y gris y la elevada frecuencia de displasias
corticales. El retraso de la cirugia empeora el prondstico, ya que la repeticion de crisis deteriora el
correcto desarrollo psicomotor de estos nifios. En esta edad temprana, en que la RM aun suele ser
normal, es cuando la cirugia de la epilepsia es mas ventajosa por la gran plasticidad cerebral. En estas
circunstancias la PET presenta una sensibilidad para localizar la ZE del 67%.

Imagenes en esta seccion:
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Hallazgos en PET en displasias corticales focales (DCF)

+ Mas frecuente (84,5%) - Hipometabolismo

« Hipermetabolismo focal (8,4%). Actividad epileptiforme

+ Metabolismo similar al cortex (7%)

Fig. 1: Hallazgos PET en displasias corticales focales

Pagina 5 de 19




Estudio INTERICTAL - Hipometabolismo

Fig. 2: PET interictal
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Estudio ICTAL - Hiper/hipometabolismo

Fig. 3: PET ictal
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Epilepsia frontal 22 a DCF. PET ictal

Fig. 4: PET ictal DCF frontal
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Posible malformacion del desarrollo cortical asociada
cavernoma rolandico yuxtacortical derecho
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Fig. 5: Malformacion e hipometabolismo
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DCF fronto-basal derecha. Actividad epileptiforme continua

Fig. 6: PET ictal en DCF fronto-basal
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DCF parietal medial izquierda

Fig. 7: DCF parietal izquierda
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DCF en circunvolucion frontal izquierda

Fig. 8: DCF frontal izquierda
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Sospecha de DCF parietal posterior derecha

Fig. 9: DCF parietal derecha
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Hipometabolismo
temporal de
predominio
derecho

Fig. 10: Hipometabolismo temporal
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Fig. 12: Hipometabolismo temporal izquierdo
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47 Hipometabolismo
temporal anterior
izquierdo

Fig. 13: Hipometabolismo temporal anterior izquierdo

Conclusiones

Dentro de la bateria de exploraciones a realizar en el paciente con epilepsia farmaco-resistente sin lesion
estructural, la adecuada realizacién de un estudio PET-RM permitird ayudar en la adecuada toma de
decisiones quirurgicas de cara al control de la enfermedad
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