medigraphic Artomigs

Contribucion del SPECT cerebral

en la evaluacion de la epilepsia del
lobulo temporal farmacorresistente.
Experiencia del CIREN

Morales Chacon L,” Sanchez Catasus C,’
Aguila A," Bender J," Garcial,” Garcia ME," Lorigados L'

RESUMEN
Objetivo: Evaluar el valor de lateralizador de la zona de déficit, definida por SPECT cerebral en pacientes con crisis del I6bulo
temporal con ausencia de lateralizacion imagenoldgica estructural. Material y Método: Fueron evaluados 16 pacientes con
epilepsia del Idbulo temporal, de acuerdo con el proyecto de evaluacion prequirurgica del CIREN. Se realizé un andlisis
semicuantitativo de las regiones de interés (ROIs), a saber: region temporal inferomesial, region temporal lateral, ganglios basales
y cerebelo, tanto en los estudios de SPECT realizados en estado interictal como en estado ictal. En los estudios de SPECT ictal,
ademas, se cuantifico la region de los ganglios basales y el cerebelo. Para cada una de estas variables (ROIs) se crearon dos variables
adicionales, una diferencia y otra proporcion entre lados izquierdo y derecho para los valores cuantificados del flujo sanguineo
cerebral. Resultados: Se constatd hipoperfusion en todo el I6bulo temporal en 100% de los pacientes evaluados, en 9/19 izquierda
yen 7/16 derecha. La hipoperfusidn se extendid al I6bulo frontal en 50% de ellos. La hipoperfusion temporal resultd significativa,
estadisticamente ipsilateral a la zona de inicio ictal electrografico en 10/12; en 9/12 fue inferomesiolateral. Al realizar analisis
discriminante, utilizando las medidas de las ROIs evaluadas, encontramos que los cambios en la perfusion en el aspecto lateral de
la region temporal fueron los de mayor valor lateralizador, resultando ipsilateral al lado de la cirugia en 87.4% de los pacientes
c?(2) =8, p <0.0001. Asimismo, encontramos un indice de asimetria de la perfusién interhemisférica de 13% y 28% en los pacien-
tes con ELT izquierda y derecha, respectivamente. Conclusiones: El SPECT cerebral interictal define una zona extensa de déficit
funcional. EI SPECT ictal y el interictal aportan informacidn lateralizadora util en la evaluacion prequirurgica de pacientes con ELT,
candidatos a cirugia sin evidencias imagenoldgicas estructurales de lateralizacon.
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Contribution of SPECT in the presurgical evaluation of
pharmacoresistant temporal lobe epilepsy. CIREN experience

ABSTRACT
Objective: To show the contribution of interictal and ictal Single Photon Emission CT (SPECT) to localize the epileptogenical zone
in patients with pharmacoresistant temporal lobe epilepsy (TLE). Methods and material: Included in the presurgical evaluation
interictal and ictal SPECT scans were used to evaluate cerebral perfusion in 18 patients with pharmacoresistant TLE. Perfusion ratios
were calculated on irregular regions of interest (ROI) drawn on lateral and mesial lobe, cerebellum and basal ganglia. Asymmetry
indexes were calculated between homologous ROIs. Results: Visual analysis of cerebral perfusion detected focal hypoperfusion
involving the whole temporal lobe in 100% of patients. The hypoperfusion was extended into the frontal lobe in 50% of them.
Discriminant analysis using the ROIs measures showed that the changes in lateral temporal perfusion were the most suitable
lateralizing measure. It was ipsilateral to the epileptogenic zone defined by surgery in 87.4% of patient c2(2) = 8, p < 0.0001.
Interhemispheric asymmetry indexes of 13% and 28% were found in left and right TLE respectively. Ictal SPECT showed mesiolateral
temporal lobe hyperperfusion ipsilateral to the epileptogenic zone in all evaluated patients and also demonstrated contralate-
ral cerebelar activation in 25% of them. In addition ipsilateral basal ganglia activation was observed in 75%. Conclusion: Interictal
SPECT defined an extensive functional deficit zone in TLE patients. Ictal and interictal SPECT changes are a reliable lateralizing
indicator of epileptogenic zone in TLE.
Key words: SPECT, temporal lobe epilepsy, video EEG.
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1. Proyecto Cirugia de Epilepsia, CIREN INTRODUCCION
. El reconocimiento de que los pacientes con epi-
Correspondencia: lepsia parcial refractaria pueden beneficiarse con
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seleccién cuidadosa de los pacientes es esencial
para una cirugia segura y efectiva. Con el adveni-
miento del monitoreo-video EEG, los avances en
las neuroiméagenes, la resonancia magnética nu-
clear (RMN) cuantitativa, tomografia por emision
de fotén simple (SPECT), la tomografia por emi-
sion de positréon (PET), la magnetoencefalografia
y otros avances técnicos como la colocacién
estereotacica de electrodos invasivos, se ha logra-
do una definicion mas precisa del area
epileptogénica.’3

El uso de métodos funcionales de
neuroimagenes, entre los que se destacan el PET y
el SPECT, tiene su inicio a partir de la década de
los 80. En virtud de su mayor disponibilidad, me-
nor complejidad y costos sensiblemente inferiores,
a partir de esta década se comenzé a investigar el
papel del SPECT como marcador de flujo sangui-
neo cerebral regional en la deteccion del foco
epileptogénico.* Esta bien comprobado en la lite-
ratura especializada que tanto las crisis focales
como las generalizadas se asocian con aumento
del consumo metabélico y del flujo sanguineo por
el foco epileptogénico, y que esta activacion se
reduce o no existe en el periodo interictal o
postictal.>®

El SPECT interictal permite obtener informacién
sobre la zona de déficit funcional, en tanto que el
SPECT ictal y el EEG ictal permiten definir de forma
aproximada la localizacién y extensién de la zona
de inicio ictal.

Actualmente, el SPECT ictal se usa para brindar
informacion complementaria a los datos del EEG,
con respecto a la zona de inicio ictal, y para la
optimizacién de la colocacién de electrodos
intracraneales en los casos en que resulta necesa-
rio.”

Es objetivo de este trabajo evaluar el valor
lateralizador de la zona de déficit funcional defini-
da por SPECT cerebral, en pacientes con crisis del
I6bulo temporal con ausencia de lateralizacion
imagenoldgica estructural.

MATERIAL Y METODO

Se evaluaron 16 pacientes con epilepsia del 16-
bulo temporal (ELT), atendiendo los protocolos de
evaluacion prequirurgica para epilepsia refractaria
del CIREN. Para la investigacion de este objetivo se
identificaron pacientes que cumplieran los siguien-
tes requisitos:

e Crisis parciales complejas caracteristicas de ELT,
definidas mediante registro Video-EEG ictal.

e Imagenes de RMN normales o con evidencias de
esclerosis hipocampal bilateral (presencia de atro-

fia hipocampal y aumento de la intensidad de la
sefal).
Para la adquisicién de las imagenes se utilizé:

e Sistema SPECT de doble cabezal: SMV DST XLi.

e Colimador: UHRFB.

e Ventana energética: 20%.

 Orbita: circular de 360 grados.

e Matriz de adquisicion: 128x128 pixeles.

e Zoom: 0.88.

e # de conteos por proyeccién: 150 000.

e # de proyecciones: 128.

e Correcciones en la adquisicion: uniformidad y
centro de rotacién.

Metodologia de evaluaciéon

Se realizaron estudios de SPECT cerebral utilizan-
do HMPAO en estado interictal e ictal, bajo control
V-EEG. La administracion del farmaco se realizé en
el momento de la apariciéon de la actividad
electrografica ictal.

Los hallazgos del analisis visual reportado por
un especialista se clasificaron como:

Temporales.
Extratemporales.
Difuso.
Normales.

PWUN =

Se realizé un analisis semicuantitativo de las re-
giones de interés (ROIs), a saber:

e Region temporal inferomesial.
e Regién temporal lateral.

e Ganglios basales.

e Cerebelo.

Para cada una de estas variables (ROIs), se cred
una variable que establecié la diferencia entre los
valores de flujo sanguineo cerebral para ambos he-
misferios, y con éstas se realizé un analisis discrimi-
nante. La definicion de lateralidad se realizé utili-
zando como variable agrupadora la lateralizacion
aportada por el V-EEG.

Para probar la hipétesis de que las variables eva-
luadas en los estudios de SPECT presentaban valor
lateralizador, creamos una variable que establecia
el valor de diferencia entre lados, la cual, a su vez,
permitié crear una segunda variable clasificatoria
derecha e izquierda. Se definié un intervalo de con-
fianza a 95%.

Finalmente se realizé la prueba de hipétesis, la
cual resulté confirmatoria a demostrar que los va-
lores de las variables imagenoldgicas diferencian
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Tabla 1
Muestra de la distribucion por pacientes de
los resultados obtenidos con el analisis visual del SPECT cerebral interictal.

Categoria de las Anomalias N = 16 No. Pac.
1. Hipoperfusion temporal exclusivamente
Izquierda 9
Derecha 7
Bilateral
2. Anomalias adicionales
Hipoperfusion extratemporal (frontal) 8

3. Normal o no disponible

entre lados, y se separaban significativamente (no
se solapaban), tomando en consideracion la
lateralizacion aportada por el V-EEG.

RESULTADOS

Analisis visual del
SPECT cerebral interictal

Como se evidencia en la tabla 1, en 100% de los
pacientes se presentd hipoperfusion en todo el 16-
bulo temporal. La hipoperfusion se extendio al
I6bulo frontal en 50% de ellos y resulté ipsilateral
en la zona de inicio ictal electrografico en 83.3%,
siendo mesiolateral en 75% de ellos (Figura 1).

Al realizar el analisis discriminante, utilizando las
medidas de la ROIs evaluadas, encontramos que los
cambios en la perfusion en el aspecto lateral de la
region temporal fueron los de mayor valor
lateralizador, resultando ipsilateral al lado de la ciru-
gia en 87.4% de los pacientes (c? (2) = 8, p < 0.0001).
Asimismo, encontramos un indice de asimetria de la
perfusiéon interhemisférica de 13% y 28% en los pa-
cientes con ELT izquierda y derecha, respectivamente.

SPECT
INTERACTAL
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Figura 1. Imagen de SPECT cerebral en estados interictal e
ictal en paciente con ELT izquierda. Nétese la disminucion
significativa del flujo sanguineo en regién temporal, en el
estado interictal, y el incremento del flujo durante el evento
ictal.

IMAGEN DE
SUBSTRAGCION

FOCQ EPILEATICO

\

1

Figura 2.Imagen SPECT cerebral que
muestra la hipoperfusion temporal en
el estado interictal, la hiperperfusion
en estado ictal y una imagen de subs-
traccion, donde se evidencia la locali-
zacion del foco epiléptico. Paciente
con ELT izquierda.



En los casos en los que se realizé SPECT ictal,
constatamos hiperperfusién en el aspecto
mesiolateral del I6bulo temporal ipsilateral, a la
zona epileptogénica en todos los pacientes evalua-
dos (Figura 2). Adicionalmente se observé activa-
cion cerebelar contralateral y de los ganglios basales
ipsilaterales en 25% y 75%, respectivamente. (Figu-
ras 3A 'y B).

SPECT SFECT
INTER-ICTAL ICTAL

SPECT
INTER4CTAL

8 e

Figura 3.A.Imagen SPECT cerebral que muestra la activacion
de ganglios basales ipsilaterales, en la zona de inicio ictal, al
pasar del estado interictal al ictal. Paciente con ELT izquierda.
B. Imagen SPECT cerebral que muestra la activacion de cere-
belo contralateral en la zona de inicio ictal, al pasar de los
estados interictal al ictal ipsilateral. Paciente con ELT izquier-
da.

El SPECT cerebral interictal definié6 una zona
extensa de déficit funcional, que en 50% de los
pacientes con ELT se extendié a regiones frontales.
El andlisis semicuantitativo, tanto del SPECT ictal
como del interictal, mostré cambios que resultan
indicadores de lateralizacién de la zona
epileptogénica en pacientes con ELT (Tabla2).

DISCUSION

SPECT cerebral interictal

El principio de aplicacion del SPECT en la fase
intercritica sigue el corolario de que, en la mayoria
de los trastornos funcionales, existe un paralelismo
fisioldgico entre flujo y metabolismo cerebral. Sin
embargo, la diferencia de sensibilidad obtenida en
estudios realizados con PET y SPECT contradice esta
afirmacion, sin obviar el hecho de que ciertos as-
pectos técnicos pueden explicar estas discrepancias.

El déficit metabdlico y perfusional descrito en la
fase interictal presenta correlacién con el sustrato
histolégico encontrado en los tejidos
epileptogénicos que incluyen, de forma resumida,
pérdida neuronal, proliferaciéon glial y compromi-
so de la circulacién local.?® De forma analoga, po-
dria esperarse un déficit metabdlico en virtud de la
pérdida de neuronas en el area epileptogénica.

Evidencias experimentales y clinicas demuestran
también alteraciones en los niveles de oxigeno
tisular durante y después de las crisis, observandose
una reduccién transitoria de la disponibilidad de
oxigeno proporcional con la demanda metabdlica,
producto de la actividad del foco epileptogénico;
al mismo tiempo se observa un aumento del flujo
sanguineo cerebral regional, secundario probable-
mente a vasodilatacién.'o"

La sensibilidad del SPECT para la localizacién del
foco epileptogénico, cuando se realiza en el perio-
do interictal, varia entre 25 y 86%. Esta variacion
resulta bastante amplia en virtud de enormes dife-
rencias metodoldgicas, entre otras, tipo de detec-
tor, farmaco y técnicas de analisis utilizadas.™

Nuestros resultados evidenciaron lateralizacion
de la hipoperfusion cerebral interictal, congruente

Tabla 2

Lateralizacion aportada por el SPECT interictal
tomando en consideracion la variable diferencia de perfusion cerebral.

Lateralizacién aportada

Media diferencia de perfusion

Diferencia de perfusién

por el V-EEG y/o (I-D) (1-D)

reseccion realizada IC: (95%) 1C: (95%)
Izquierdo -680.83 (-1839, 477)
Derecho 942 (-440, 2324)
I: Izquierdo D: Derecho IC: Intervalo de confianza
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con la zona de inicio ictal en 83.3% de los pacien-
tes. Se constatd extension de la hipoperfusion en
I6bulo frontal en 50% de los casos. Existen eviden-
cias que demuestran que el déficit funcional puede
ser muchas veces mayor en dimension que el defec-
to estructural observado.?' Esto sugiere que, ade-
mas de las alteraciones anatémicas, ocurre un pro-
ceso de inhibicidon neuronal durante la fase interictal
que traduce el déficit perfusional y metabdlico.

Reportamos un alto grado de congruencia que
supera la reportada por otros autores. Tal es el caso
de Rowe en 1991, estudiando a 51 pacientes con
crisis parciales complejas refractarias en tratamien-
to médico y que fueron capaces de visualizar
hipoperfusion en el SPECT de 39% de los 46 pacien-
tes con foco unilateral, teniendo un valor predictivo
positivo de 86%.'* Markand, por su parte, mostré
una sensibilidad del SPECT interictal en 58% con
valor de prediccién positiva de 87%.'> Dietrich y cols.
muestran anormalidades funcionales en el periodo
interictal en 21 de 23 pacientes con crisis parciales
complejas, utilizando yodoanfetamina; en 71% de
estos pacientes se describe una estrecha correlacién
con el EEG ictal.”

SPECT cerebral ictal

En los casos en los que se realizé el SPECT ictal,
constatamos hiperperfusién en el aspecto
mesiolateral del I6bulo temporal ipsilateral, a la
zona de inicio ictal definida por V-EEG, en 100% de
los pacientes evaluados.

Reportes de estudios ictales muestran una sensi-
bilidad que va desde 73.4 hasta 97%, con valor
predictivo positivo de 94%.'>"7 Un factor que po-
dria explicar la baja sensibilidad del estudio ictal
en el reporte de Markand, en comparacién con la
de otros en la literatura, es el hecho de la inyeccion del
radiofarmaco en estado postictal (5-7 min. después
de terminada la crisis). Por lo tanto, una conclusion
importante de ese estudio resulta la proporcionali-
dad directa entre la precocidad de inyeccion del
radiofarmaco y la sensibilidad del SPECT ictal.

Nuestros resultados evidenciaron adicionalmente
en los casos en que realizamos SPECT ictal, activa-
cién asimétrica de cerebelo y ganglios basales, con
predominio en cerebelo contralateral a la zona de
inicio ictal definida por V-EEG y en los ganglios
basales ipsilaterales para un 25y 75%, respectiva-
mente.

La hiperperfusién ictal en ganglios basales y ta-
lamo ha comenzado a reportarse recientemente por
algunos autores,'®'® en tanto otros no lo han en-
contrado.? Otros han estudiado los cambios en la
perfusion ictal durante las crisis parciales complejas
en pacientes con esclerosis hipocampal, encontran-
do hiperperfusién en el I6bulo temporal, ganglios
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basales, tdlamo ventromedial y tallo cerebral; asi
como hipoperfusion en las cortezas parietal y fron-
tal de asociacion, estos hallazgos sugieren que es-
tas estructuras estan involucradas en el desarrollo
de las CPCy reflejan cambios dindmicos en el curso de
estos eventos."

La hiperperfusidon cerebelar en pacientes con
epilepsia refractaria se asocia fundamentalmente
con la presencia de actividad motora clénica’®?' y
crisis del l16bulo frontal.2 Con anterioridad, otros
autores mostraron la existencia de una correlaciéon
entre la distonia del miembro superior contralateral
al foco epileptogénico y la activaciéon por aumento
del flujo sanguineo del nucleo caudado ipsilateral,
foco epileptogénico como sefial de lateralizacion.z

Aunque la muestra de SPECT ictal que describi-
mos es pequefia, en este punto debo significar la
congruencia 100% de la lateralizacién aportada por
este estudio con la zona de inicio ictal, en tanto
para el estudio realizado en fase interictal fue de
83.3%.

Duncan y cols., comparando el valor del SPECT
realizado en los estados interictal e ictal en 28 pa-
cientes con ELT, encuentran en la fase interictal
hipoperfusion mediante el analisis visual en 54%
de los pacientes, en tanto que en la evaluacién en
estado ictal, al inyectar el HMPAO en diferentes
momentos durante y después de finalizada la crisis,
reportan anomalias diversas que incluian tanto nor-
malizacion del flujo en casos con flujo disminuido
en estado interictal, y adicionalmente acentuacién
del hipoflujo compatible con la fase postictal.*?
En estos trabajos los estudios interictales se utiliza-
ron como patrén basal para la interpretacion de los
datos ictales, y estos autores también reportan va-
riabilidad del patrén observado en la fase ictal-
postictal.

Existen evidencias anecdéticas de observaciones
fortuitas relacionadas con la RMN funcional y el
SPECT, que reflejan el incremento del flujo sangui-
neo cerebral regional en el [6bulo temporal epilép-
tico minutos antes de inicio del EEG ictal, sugirien-
do que los cambios observados en la RMN funcional
y en el SPECT perictal no pueden ser explicados so-
lamente como consecuencia de la actividad
electroencefalogréfica ictal, sino que reflejan un
cambio en la actividad neuronal que precipita la
transicion del estado interictal al ictal.??’.

Los cambios en el flujo sanguineo parecen no
ser un epifendmeno asociado con la actividad
neuronal, como es el caso de los estudios de activa-
cién cognitivo y motor, sino que forman parte de
la fisiopatologia de la generacién de las crisis."”

Estudios de sensibilidad metaanalitica para el uso
del SPECT en la localizacion de la zona
epileptogénica, realizados en pacientes con crisis



del I6bulo temporal, han reportado valores de 0.44
para el SPECT interictal, 0.75 para el postictal y 0.97
para el ictal.?®3° Igualmente se describe una frecuen-
cia de falsos positivos (relacionados con la evalua-
cion diagnostica) de 7.4% para el SPECT interictal y
de 1.5% para el realizado en estado postictal. En
relaciéon con el resultado quirdrgico, se reporta una
frecuencia de falsos positivos de 4.4% para el SPECT
interictal.®®

Se insiste en el hecho de que los estudios
interictales e ictales son complementarios entre si;
sin embargo, nuestros resultados demostraron que
la informacion lateralizadora, aportada por el SPECT
interictal en pacientes con ELT utilizando métodos
de analisis semicuantitativos, alcanzé resultados tan
significativos como los del SPECT ictal.

CONCLUSIONES

La zona de déficit funcional en pacientes con
ELT presenta una gran extensién en estudios
imagenoldgicos de perfusion cerebral, abarcando
regiones frontales ipsilaterales. Sin embargo, cuan-
do se combina con el analisis semicuantitativo, apor-
ta informacion localizadora/lateralizadora de utili-
dad en la evaluacién prequirurgica.

Existen cambios en la perfusién ictal en pacien-
tes con ELT, que involucran, ademas del [6bulo tem-
poral, los ganglios basales y el cerebelo, contenien-
do informacién lateralizadora en relacién con la
zona de inicio ictal.
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