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Prefacio

Esta tesis, presentada para obtener el titulo de Doctor por la Universidad de Barcelona,
es el resultado de dos estudios realizados en el Servicio de Neurologia del Hospital
Clinic de Barcelona. Durante este periodo he obtenido el Diploma de Estudio
Avanzados (DEA) del programa de Neurociencias de la Universidad de Barcelona.

Los siguientes estudios han sido publicados en revistas internacionales con un factor de
impacto (IF) global de 6,58

Estudio 1:

Fernandez S, Donaire A, Serées E, Setoain X, Bargallo N, Falcon C, Sanmarti F, Maestro
I, Rumia J, Pintor L, Boget T, Aparicio J, Carreio M. PET/MRI and
PET/MRI/SISCOM coregistration in the presurgical evaluation of refractory focal
epilepsy. Epilepsy Res 2015;111:1-9.

Estudio 2:

Fernandez S, Donaire A, Maestro |, Seres E, Setoain X, Bargall6 N, Rumia J et al.
Functional neuroimaging in startle epilepsy: involvement of a mesial frontoparietal
network. Epilepsia. 2011 52:1725-32 .
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Listado de abreviaturas

AMS: area motora suplementaria.

BOLD (Blood Oxygen Level Dependent): dependiente del nivel de oxigeno de la
sangre.

DTI: secuencia tensor de difusion.

EEG: electroencefalograma

FAES: farmacos antiepilépticos.

ILAE: Liga Internacional contra la Epilepsia.
MEG: magnetoencefalografia.

PET: tomografia por emision de positrones.

PET/RM: corregistro de la tomografia por emisidn de positrones con la resonancia
magnética.

RM: resonancia magnética.
RMf: resonancia magnética funcional.

RMf-EEG: resonancia magnéetica funcional con registro simultaneo del
electroencefalograma.

SPECT: tomografia por emision de foton simple.

SISCOM (Substraction Ictal SPECT Co-registered to MRI): tomografia por emisién de
foton simple ictal sustrayendo el interictal y corregistrado con la resonancia magnética.

SPM: Statistical Parametric Mapping.
SUDEP: muerte subita inesperada en epilepsia
TR: tiempo de repeticion.

TI: tiempo de inversion.

VEEG: video-electroencefalograma.

ZE: zona epileptogena
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1.

INTRODUCCION
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1.1 Definicién de epilepsia v crisis epilépticas

La epilepsia, uno de los trastornos neurolégicos mas frecuentes en la poblacién, es una
enfermedad conocida desde la antigiiedad. En diversas culturas podemos encontrar
descripciones y referencias de crisis epilépticas, como en el babilonico Codigo de
Hammurabi, datado unos 2000 afos antes de Jesucristo, o en las tablillas de Terracota
(medicina asiria); también en algunos papiros médicos egipcios o en el canon mas

antiguo de la medicina china (Nei-King, siglo VII a.C.).

La definicion de epilepsia ha ido cambiando a lo largo de la historia. La palabra
epilepsia proviene etimologicamente del griego “epilambanien”, que significa “ataque”,
“ser atacado” o “ser poseido”. Las primeras definiciones de la epilepsia fueron de tipo
descriptivo, y en general se solia dar una interpretacion mégica o sobrenatural del
origen de la misma. Asi, en el canon chino Nei-King, se dice que “la epilepsia es una
enfermedad congénita, que se adquiere en el vientre de la madre cuando ésta sufre un
choque emocional”. Con el avance de los siglos se va dando una explicacién mas
natural de la enfermedad. Un ejemplo lo encontramos en el tratado de Hipdcrates
“Sobre la enfermedad sagrada”: “Acerca de la enfermedad sagrada —la epilepsia-, no
me parece que sea en nada mas divina que las demas enfermedades ni mas sagrada,
sino que también es de causa natural, como todas las enfermedades”. Para él la
epilepsia es una enfermedad congénita que tiene su origen en el cerebro, describe con
precision la semiologia y atribuye las convulsiones al exceso de flema, que obstruye el

paso del aire a las venas y produce las convulsiones.

Es sobre todo a partir del siglo XIX cuando se producen los grandes avances en clinica,
patologia y localizacién topografica. En este momento encontramos una primera
definicion fisiopatologica de las crisis, y no s6lo meramente descriptiva: John
Hughlings Jackson escribe que “una convulsion no es mds gue un sintoma y tan sélo
implica que existe una descarga ocasional excesiva y desordenada del tejido nervioso
sobre el musculo. Existen todos los grados posibles de descargas. Los ataques deben
orientarse de acuerdo con el origen anatomico de las descargas” (Jackson, 1873). Fue
el primero en asumir que las crisis se originaban en el cortex cerebral. Este concepto se

ha mantenido, en términos generales, hasta nuestros dias. Jackson explica que el foco

13



epiléptico depende de lesiones cerebrales capaces de descargar, provocando los
sintomas propios de las crisis epilépticas (llamadas “discharging lesions). Si ademas
coexisten procesos capaces de destruir la capacidad funcional (lesiones que el autor
llama “destroying lesions”), se pueden producir otros tipos de sintomas, como la
paralisis postcritica. Durante el siglo XX continla avanzando el conocimiento
cientifico sobre la epilepsia. Lennox realiza las primeras clasificaciones, y éstas se van
ampliando y perfeccionando progresivamente, tanto a nivel sindrdmico como
semiologico (ILAE, 1981, 1985 2001, Luders et al., 1999, Berg et al, 2010)). En 1909

se crea la Liga Internacional contra la Epilepsia (ILAE), que nace en Budapest.

Clasicamente se habia considerado que un paciente tenia epilepsia cuando presentaba
dos 0 maés crisis no provocadas separadas al menos 24 horas. Sin embargo, en los
ultimos afios se ha tratado de consensuar una definicion operativa que pudiera
identificar a aquellos pacientes que, habiendo presentado una Unica crisis no provocada,
tuvieran un riesgo elevado de sufrir mas crisis. Fruto de este trabajo han aparecido

nuevas definiciones:

En 2005, la ILAE (Fisher et al, 2005) formul6 una definicion conceptual de la epilepsia

y de las crisis epilépticas:

“Una crisis epiléptica es la apariciOn transitoria de signos y sintomas debidos a una

descarga anormalmente excesiva del cerebro, o a una actividad cerebral sincronica’.

“La epilepsia es un trastorno del cerebro caracterizado por una predisposicion
duradera a generar crisis epilépticas, y por las consecuencias neurobioldgicas,
cognitivas, psicolégicas y sociales de esta condicion. La definicion de epilepsia

1

requiere que ocurra al menos una crisis epiléptica.’

De esta forma, se podia realizar un diagndstico de epilepsia a un paciente que so6lo
hubiera presentado una crisis, pero tuviera un riesgo elevado de tener una segunda dada
la presencia de ciertas alteraciones en el EEG o la presencia de una lesion

potencialmente epileptdégena en la RM.
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Recientemente, la ILAE ha propuesto una definicion operativa o préctica de la
epilepsia, con el fin de ayudar a los neur6logos en el manejo de la misma (Fisher et al,
2014). Esta definicion operativa es la siguiente:

“La epilepsia es una enfermedad del cerebro definida por cualquiera de las siguientes
condiciones:
1. Al menos dos crisis no provocadas (o reflejas) separadas 24 horas en el tiempo.
2. Una crisis no provocada (o refleja) y una probabilidad de presentar una
segunda crisis que sea similar al riesgo general (minimo 60%) tras presentar
dos crisis no provocadas.
3. Diagnéstico de un sindrome epiléptico.

Para entender bien esta definicién operativa es necesario realizar algunas distinciones.
En primer lugar se habla de enfermedad y no de trastorno. Tradicionalmente se la
consideraba una “familia de trastornos”, ya que las causas y condiciones pueden ser
maultiples, pero en esta definicidn se quiere llamar la atencion sobre la importancia de la
epilepsia, y se hace notar ademas que la palabra trastorno no se entiende adecuadamente
en la poblacion general. . En segundo lugar, las crisis no provocadas se contraponen a
las provocadas, también llamadas crisis agudas sintomaticas, en las cuales existe un
factor que causa la crisis, pero que es transitorio, y cuya correccion elimina el riesgo.
Ejemplos de crisis provocadas o agudas sintomaticas son las debidas a hiponatremia,
alteraciones de la glucemia, la administracion de un farmaco que reduce el umbral

convulsivo, etc.

Las crisis reflejas, las cuales interesan mucho en esta tesis como se vera mas adelante,
no se consideran agudas sintomaticas porque el factor predisponente es continuo y
duradero, y existe por tanto una predisposicion persistente a continuar presentando

crisis si se el paciente se expone al estimulo.

Esta definicidn operativa ha tenido sus criticas y limitaciones, ya que, en ocasiones, no
se conoce el riesgo exacto de tener otra crisis, por lo que en muchos pacientes habria
que esperar a una segunda crisis para un diagnéstico definitivo. Es conocido que el
riesgo de seguir presentando crisis tras haber sufrido dos es del 60-70% (Hauser et al.,

1998). En pacientes con lesiones cerebrales estructurales crénicas (ictus, infecciones
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del sistema nervioso central, algunos traumatismos craneo-encefalicos) este riesgo es
similar (Hesdorffer et al., 2009), por lo que, de acuerdo a esta definicion operativa, en
un paciente que tuvo un ictus y que de forma remota presenta una crisis epiléptica, ya
podriamos establecer el diagnostico de epilepsia sin tener que esperar a una segunda
crisis. Sin embargo, paraddjicamente, no conocemos el riesgo de una segunda crisis en

pacientes con otro tipo de anomalias, como por ejemplo una displasia cortical focal.

1.2 Epidemiologia de la epilepsia.

Para entender correctamente la epidemiologia de la epilepsia hay que tener en cuenta
tres factores: prevalencia, incidencia y mortalidad. La prevalencia de una enfermedad se
define como la proporcién de una poblacion que esta afecta de ese trastorno en un
momento del tiempo. La incidencia es la tasa de nuevos casos en un periodo de tiempo.

La mortalidad influye sobre la prevalencia.

La epilepsia constituye uno de los trastornos neurolégicos mas frecuentes. En general se
acepta que la prevalencia de la epilepsia oscila entre 5 y 10 casos por cada 1000
personas, Yy la incidencia, 50 casos nuevos por cada 100.000 habitantes-afio. (Bell et al.,
2002; Thurman et al., 2011). En uno de los estudios epidemiolégicos méas recientes,
realizado en Estados Unidos, se reporta una prevalencia de 8,5 casos por cada 1000
habitantes y una incidencia de 79 casos por 100.000 personas-afio (Helmer et al., 2015).
Entre 50 y 65 millones de personas en el mundo padecen esta enfermedad (Meyer et
al., 2010; Thurman et al., 2011).

Sin embargo, la epidemiologia global de la epilepsia es dificil de precisar debido a
diversos factores, entre ellos: las diferencias socioeconémicas de los diferentes paises,
los problemas metodoldgicos de los diferentes estudios realizados (en algunos, por
ejemplo se incluyen crisis agudas sintomaticas que aumentaran las tasas, o la mayor
mortalidad en paises menos desarrollados que puede alterar las cifras (Bergui, 2014).

Esto hace que la revisién de los estudios epidemioldgicos obtenga datos muy variables.

En general se acepta que la prevalencia es mayor en los paises menos desarrollados y
especialmente en areas rurales (Banarjee et al., 2009; Ngugi et al., 2010). En un

metanalisis reciente (Ngugi et al., 2010) en base a 65 estudios epidemioldgicos, los
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autores encuentran un prevalencia a lo largo de la vida de 5,8/1000 personas en paises
desarrollados, una prevalencia de 10.3/1000 personas en las &reas suburbanas de paises
poco desarrollados, y una prevalencia de 15,3/1000 en zonas rurales de paises no
desarrollados. En este mismo estudio, sorprendentemente, la prevalencia de la epilepsia
activa era muy similar, probablemente porque en los paises poco desarrollados la
incidencia es mayor pero también la mortalidad, lo cual iguala las cifras de prevalencia.
También la probabilidad de remisién es mayor en paises desarrollados, fendmeno que
puede hacer descender las cifras de epilepsia activa, debido probablemente a una mayor
disponibilidad de tratamientos. (Bell et al., 2014).

En nuestro pais se han publicado tres estudios sobre la prevalencia de la epilepsia. Uno,
realizado en adolescentes de Huesca, encontrd una prevalencia de epilepsia activa de 6,3
casos por 1000 habitantes (Benavente et al., 2009). En el segundo, analizando pacientes
de todas las edades, la prevalencia fue de 4,12 por 1000 habitantes, siendo mayor en
nifios y adolescentes. Descendidé en adultos jovenes, y aumentd de nuevo en pacientes
mayores de 50 afios (Luengo et al., 2001). Recientemente se han publicado los
resultados del mayor estudio epidemiolégico realizado en nuestro pais, el EPIBERIA.
La prevalencia estimada de epilepsia a lo largo de la vida, ajustada por edad y sexo, fue
de 14,87 cada 1000 habitantes. La prevalencia de epilepsia activa fue de 5,79 cada 1000
habitantes (Serrano et al., 2013; Serrano et al., 2015).

En cuanto a la incidencia, también las cifras son variables, segun los diferentes
estudios, y sobre todo segun las zonas geogréaficas y su desarrollo socioeconémico. Asi,
en Norteamérica, la incidencia varia entre 16 por 100.000 personas-afio (Benn et al.,
2008), 51 por 100.000 personas-afio (Hauser et al., 1996) y 79 por 100.000 personas-
afio (Helmer et al., 2015). En un estudio realizado en un &rea rural de Chile se encontr6
una incidencia de 111 casos nuevos por 100.000 personas-afio (Lavados et al., 1992).
Los estudios realizados en Europa (Forsgren et al., 2005) han mostrado unos rangos de
incidencia entre 26 por 100.000 personas-afio en Noruega (De Graaf et al., 1974) hasta
47 por 100.000 personas-afio en Inglaterra (MacDonald et al., 2000). En el metanalisis
de Ngugi et al., se demuestra que la incidencia es mayor en paises poco desarrollados
(hasta 87/100000 personas-afio) que en paises desarrollados (alrededor de 41/100.000
habitantes-afio). Estas diferencias regionales se explican por la presencia de mayores

factores de riesgo en las personas que viven en areas poco desarrolladas, donde, por
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ejemplo existe una elevada tasa de infecciones y donde los cuidados pre y perinatales

son mas precarios (Newton et al., 2012).

1.3. Clasificacién de las crisis epilépticas vy las Epilepsias

Desde hace més de 40 afios se han intentado reunir los sindromes epilépticos y tipos de
epilepsia en clasificaciones sistematizadas, especialmente a través de la ILAE (Gastaut,
1970). En 1981 la ILAE elabor6 una clasificacion que fue ampliamente aceptada, y que
se revisé en 1989. Posteriormente se han ido realizando diversas modificaciones que no
han gozado de un consenso tan amplio. El fundamento en el que se han basado estas
clasificaciones es la existencia de una concordancia entre la semiologia de las crisis y

los hallazgos del EEG interictal e ictal.

Desde 1981 las crisis epilépticas se dividian en crisis parciales, generalizadas y no
clasificadas, basandose en la semiologia y el electroencefalograma. Las crisis parciales
se dividian en simples y complejas segun estuviera afectado el nivel de conciencia. En
esta clasificacion se afiadié un addendum, sobre las crisis reflejas, dentro de los factores
precipitantes de crisis.

La dltima clasificacion de la ILAE data de 2010; aunque mantiene una estructura
similar, se han producido algunos cambios significativos. En primer lugar, los autores
[lamaron la atencion sobre la diferenciacion entre crisis focales y generalizadas. Se
decidié mantener esta division aunque se reconocié que probablemente no exista una
separacion tan clara. En esta clasificacion se definen las crisis generalizadas como
aquellas que se originan en algin punto y difunden rapidamente a través de redes
neuronales bilaterales en ambos hemisferios cerebrales. Las crisis focales son las que se
originan dentro de redes confinadas a un hemisferio cerebral. Otras diferencias respecto
a las clasificaciones anteriores son: eliminacion de la separacidn entre crisis parciales
simples y complejas; desaparicién de las crisis no clasificadas (ahora se llaman
desconocidas); inclusiébn de nuevas crisis, como los espasmos epilépticos;
reorganizacion de los tipos de crisis de ausencia; no admision de subtipos de crisis
focales; recomendacion de detallar las manifestaciones clinicas segun el Glosario de
términos publicado en 2001 (Blume et al., 2001).
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En cuanto a las epilepsias, la clasificacion de la ILAE de 1989 ha sido una de las que ha
estado mas vigente. Utilizaba dos parametros para la clasificacion: localizacion y
etiologia. Asi, teniamos las focales (idiopaticas, sintomaticas y criptogenéticas), las
generalizadas (idem), las de localizacion indeterminada, algunos sindromes especiales,
y las relacionadas con situaciones concretas como las convulsiones febriles o las crisis

agudas sintomaticas.

Al igual que con las crisis, también la revision de la ILAE de 2010 introdujo algunos
cambios en la clasificacion de las epilepsias: elimina la division focal-generalizada, y
cambia las etiologias idiopética, sintomatica y criptogenética por causa genética,
estructural-metabolica y de causa desconocida. Otro pardmetro que se propone en esta
clasificacion de 2010 es el de agrupar las epilepsias segun sindromes. De esta forma se
proponen cinco grupos 1) sindromes electro-clinicos segun la edad de comienzo
(neonatal, lactancia, infancia, adolescente-adulto. Un ejemplo seria la epilepsia
miocldnica juvenil); 2) constelaciones distintivas (por ejemplo epilepsia temporal
medial con esclerosis del hipocampo); 3) epilepsias atribuidas a causas estructurales-
metabdlicas (malformaciones del desarrollo cortical, ictus...); 4) epilepsias de causa
desconocida; y 5) entidades que cursan con crisis epilépticas pero no son propiamente
una epilepsia (por ejemplo, crisis neonatales benignas o convulsiones febriles). Aunque
las epilepsias reflejas se introducen o clasifican en el capitulo de los sindromes
electroclinicos, hay que sefialar que se especifica que tienen una relacion menos
especifica con la edad. Conviene sefialar que estos cambios produjeron amplias criticas

entre los expertos, y no han gozado del consenso de clasificaciones previas.

En la clasificacion de la ILAE de 2001 encontramos la Epilepsia por Sobresalto,
incluida dentro del grupo de las Epilepsias Reflejas (Engel et al., 2001).

También se han propuesto otro tipo de clasificaciones, ademas de las de la ILAE. Se
debe destacar la clasificacion basada en la semiologia ictal de Liders y colaboradores
(1999). Esta clasificacion se ha utilizado en muchas Unidades de Cirugia de Epilepsia,
incluyendo nuestra Unidad en el Hospital Clinic. Con la clasificacion semioldgica, se

pretendia evitar algunas confusiones que existian entre sindromes epilépticos y crisis
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epilépticas en las clasificaciones de ILAE, Los autores defienden que la clasificacion de
las crisis epilépticas debe basarse exclusivamente en la semiologia, mientras que la
clasificacion de las epilepsias debe basarse en el conjunto del cuadro clinico (crisis,
historia clinica, examen neuroldgico, EEG, neuroimagen, etc.). Sin embargo en las
clasificaciones de la ILAE cierta terminologia aplicada a las crisis (por ejemplo crisis de

ausencia) implicaba necesariamente ciertos patrones eléctricos (punta onda a 3 hz).

De acuerdo a la clasificacion semioldgica, cuando las crisis afectan exclusivamente al
area sensorial las denominan auras (somatosensoriales, olfatorias, etc.), si afectan a la
esfera motora son crisis motoras (mioclonias, ténicas, clénicas, etc.), si afectan al area
autondémica son crisis autonémicas; si afectan a la conciencia son crisis dialépticas
(del griego, interrumpir; ejemplos serian las ausencias y las crisis temporales de
desconexién ambiental). Las crisis que no pueden ser clasificadas en ninguno de los
anteriores se denominan crisis especiales: son crisis que se manifiestan especialmente
con sintomas negativos o inhibitorios, por ejemplo las crisis atdnicas, astaticas,
acinéticas y otras. A esta clasificacion semioldgica hay que afiadir la distribucion

somatotdpica (izquierda, derecha, bilateral, asimétrica, etc.), y la secuencia de la crisis.

En cuanto al sindrome epiléptico, los autores consideran todos los datos del paciente
para definirlo. Asi, una vez reunida toda la informacidn sobre la epilepsia del paciente,
se define primero el sindrome (p.ej., epilepsia temporal mesial izquierda); a
continuacidn las crisis con su secuencia (aura abdominal->crisis automotora); la causa
(esclerosis del hipocampo) y por ultimo algunas condiciones relacionadas que tienen
importancia en el paciente (déficit de memoria, antecedentes de convulsiones febriles,

etc.)

1.4. Historia natural de la epilepsia

La epilepsia engloba un conjunto muy diverso de trastornos y sindromes. Es por ello
que la historia natural y el prondstico de la epilepsia dependen en gran medida de la

etiologia de la misma o del sindrome epiléptico en concreto.

Hasta no hace mucho, el prondstico de la epilepsia era visto con pesimismo; sin

embargo, hoy podemos ser méas optimistas gracias a los datos aportados por los
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estudios pronosticos disponibles, especialmente aquellos que realizan un seguimiento a

largo plazo.

El pronostico de la epilepsia se refiere a la posibilidad de alcanzar la remision de las
crisis con o sin tratamiento, y a mantener esta remision de manera prolongada, incluso
tras la retirada del tratamiento antiepiléptico. Cuando una persona sufre una crisis
epiléptica, el riesgo de recurrencia de una segunda es de aproximadamente de un 25%
a los dos afos (Hauser et al., 2001), y el de un tercera, de un 70% (Hauser et al., 1998).
El estudio prospectivo randomizado europeo (estudio MESS), detectd un riesgo de
recurrencia tras la primera crisis del 39% a los dos afios y del 51% a los 5 afios (Marson
et al., 2006). En otros estudios se han encontrado tasas mayores de recurrencia. En la
cohorte del National General Practice Study of Epilepsy (NGPSE), iniciada en el Reino
Unido en 1983, se observa una tasa de recurrencia tras una primera crisis del 67% en los
primeros 12 meses y del 78% a los 36 meses (Hart et al., 1990). Este riesgo es mayor
durante los primeros meses tras el diagnostico, y va disminuyendo a medida que pasa el
tiempo; de este tipo de estudios se extrae la obligacion de permanecer al menos 12
meses sin crisis para poder conducir vehiculos a motor (Shorvon and Goodridge, 2013).
Se han postulado algunos factores que aumentan el riesgo de recurrencia: mayor nimero
de crisis, etiologia sintomatica, crisis parciales, anomalias en la exploracion
neuroldgica, en el electroencefalograma o en la neuroimagen (Marson et al., 2006;
Marson et al., 2008; Shorvon, 2013). Es por ello que habitualmente se recomienda
iniciar el tratamiento ante una segunda crisis 0 ante un primer episodio en el que por
etiologia o por factores de riesgo concluyamos que tiene un riesgo elevado de
recurrencia. Es importante sefialar que el tratamiento antiepiléptico disponible es
meramente sintomatico, no afecta a la epileptogénesis ni a la historia natural de la
enfermedad (Schacter, 2001). Es conocido que el inicio precoz del tratamiento
antiepiléptico reduce la probabilidad de recurrencia de crisis a corto plazo, pero no

afecta al pronostico a largo plazo (Marson et al., 2005).

El marco ideal de estudio de la historia natural de la enfermedad, seria en pacientes que
no estén recibiendo tratamiento, lo cual es practicamente imposible en la practica
clinica. Se han publicado diversos estudios, realizados mayoritariamente en areas menos
desarrolladas, donde el acceso al tratamiento es més dificil. Estos estudios muestran una

remision espontanea del 20-44% (Watts et al., 1992; Placencia et al., 1994; Tuan et al.,
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2009; Nicoletti et al., 2009). EI unico factor predictor de remision espontanea detectado
en estos informes fue el diagnostico de una epilepsia generalizada (Nicoletti et al.,
2009).

La epilepsia de reciente diagnostico tiene un prondstico generalmente bueno. Se han
definido diversos patrones o grupos segun la evolucion con o sin tratamiento. El 20-
30% de los pacientes alcanza una remision completa espontanea (pronostico excelente;
algunos ejemplos serian la epilepsia benigna rolandica y la epilepsia de ausencia
infantil); entre el 20-30% de los casos entran en remision con tratamiento antiepiléptico
(buen prondstico; por ejemplo, epilepsia mioclénica juvenil y epilepsia vascular); y
entre un 30-40% contindan con crisis a pesar del tratamiento (mal prondstico, epilepsia
refractaria; ejemplos tipicos son las epilepsia secundaria a esclerosis mesial temporal, 0
a malformaciones del desarrollo cortical y las epilepsias mioclénicas progresivas)
(Kwan et al., 2004). Estos mismos autores estudiaron una cohorte prospectiva de 1098
pacientes de reciente diagnostico seguidos prospectivamente a lo largo de 26 afios: el
49.5% quedd libre de crisis tras el primer tratamiento; el 13% tras el segundo; el 3.7%
tras el tercero, y a partir del cuarto el porcentaje de pacientes que quedaron sin crisis era
infimo. Asi, segun el patron de respuesta identificaron 4 grupos de pacientes: patrén A,
aquellos que quedaron sin crisis durante los primeros 6 meses; patréon B, los que
quedaron libres de crisis mas alla de los 6 meses; patron C, los que alteran periodos de
remision con periodos con crisis (remitente-recurrente), y patron D, los que nunca
quedaron libres de crisis (Brodie et al., 2012). Comparado con el primer analisis de la
cohorte, con 470 pacientes (Kwan and Brodie, 2000), la tasa de pacientes libres de crisis
aumento del 64 al 68%. De estos estudios se establece que la proporcion de pacientes
con epilepsia refractaria es de un 30% aproximadamente. En la cohorte de la NGPSE,
el 83% de los pacientes estaba en remision a los 3 afios y el 68% a los cinco afios, El
estudio MESS mostro que el 76% habia estado libre de crisis durante un tiempo de 2 a 5

afios, en los primeros 5 afos tras el diagndstico (Marson et al., 2005).

Diversos estudios de cohortes longitudinales han contribuido a entender mejor el
prondstico de la epilepsia a largo plazo. Recientemente se ha publicado una revision de
los principales estudios de cohortes longitudinales seguidas durante un tiempo
prolongado (Shorvon and Goodridge, 2013). Entre todos ellos destaca la mencionada

NGPSE. Esta cohorte incluyd 1183 pacientes. De estos estudios de seguimiento a largo
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plazo se han podido extraer las siguientes conclusiones: a) el prondstico a largo plazo es
generalmente bueno, obteniendo unas tasas de remision entre el 65 y el 85%: en la
NGPSE, el 84% de los pacientes estaban en remision tras un seguimiento de 22 afios
(Shorvon and Goodridge, 2013); b) la buena respuesta inicial es el mejor predictor de la
remision a largo plazo; c) cuanto mas duradera es la remision, menos probabilidad de
recurrencia; d) el retraso en el inicio del tratamiento no influye en el prondstico; e) los
factores de riesgo que de forma consistente se han asociado a un mal prondstico son:
presencia de déficit neuroldgico; alta frecuencia de crisis antes del tratamiento, mala
respuesta al tratamiento inicial y algunos sindrome epilépticos especificos (McDonald
et al., 2000).

1.4.1 Mortalidad de la epilepsia

La epilepsia estd asociada a un riesgo de mortalidad que es de 2 a 5 veces el de la
poblacion general (Neligan et al., 2010). Se ha postulado una reduccion de la esperanza
de vida de dos afios en las epilepsias idiopaticas o criptogénicas, y de unos diez afios en
las sintomaticas (Gaitatzis et al., 2004). Las epilepsias benignas que se autolimitan,
como la epilepsia benigna de la infancia con puntas centro-temporales o la epilepsia de
ausencia infantil no se han asociado a un aumento de mortalidad. La cohorte del
NSGPE mostro en 1994, tras 6.9 afios de seguimiento medio, una tasa de mortalidad
estandarizada de 3. La mortalidad fue mayor durante el primer afio tras el diagndstico,
reduciéndose a 2.5 a los 3 afios y a 1.3 a los 5 afios. La tasa de mortalidad estandarizada
para pacientes con epilepsia generalizada idiopatica fue de 1.6, y de 4.3 en pacientes
con epilepsia generalizada sintomatica. En 2001, tras 11.8 afios de seguimiento se
habian incrementado las tasas de mortalidad en todos los grupos de pacientes excepto
aquellos que tenian una epilepsia idiopatica. A los 22 afios de seguimiento, la tasa de
mortalidad estandarizada fue de 2.55. La mortalidad esta elevada incluso en aquellos
pacientes en remision prolongada. En todos los analisis realizados la mortalidad es
mayor durante los primeros afios tras el diagndstico. Este hecho esta relacionado
principalmente con las causas de la epilepsia (ictus, tumores cerebrales, infecciones del
sistema nervioso), y no tanto a la epilepsia en si. Otras causas de mortalidad prematura
son los estados epilépticos, accidentes, ahogamientos y el SUDEP (muerte subita

inesperada en pacientes con epilepsia).
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En una cohorte de 3334 pacientes seguida durante 30 afios en Austria, la causa de
muerte mas frecuente fue el cancer, seguida de enfermedades cardiovasculares y
cerebrovasculares. EI 9% murio por causas externas (accidentes, anogamientos) y el 7%
por epilepsia directamente, como SUDEP o status epiléptico (Trinka et al., 2013). La
revision de la mortalidad a los 25 afios de la cohorte NGPSE, publicada recientemente
y que incluyé 558 pacientes, mostré que sélo un 3% de las muertes (6/189) fueron
debidas a causas directamente relacionadas con la epilepsia (SUDEP o status epiléptico)
(Keezer et al., 2016).

El SUDEP es una muerte sUbita, inesperada, presenciada o no, que no es debida a
traumatismo, ahogamiento, status epiléptico, u otras causas conocidas de muerte en un
paciente con epilepsia, con o sin evidencia de una crisis previa (Devinsky, 2011; Nashef
et al., 2012). El diagndstico de certeza requiere el examen postmortem que excluya
alguna causa secundaria. Si no se puede obtener se define el caso como probable
SUDEP. Parece ser la principal causa de muerte directamente relacionada con la
epilepsia en el mundo occidental (Tomson et al, 2008). La incidencia varia segun la
poblacién estudiada. En pacientes con epilepsia recién diagnosticada es del 0,1 por 1000
pacientes-afio. En epilepsias crénicas es de 2-5 por 1000 personas-afio y se eleva hasta 6
por cada 1000 pacientes Yy afio en epilepsia refractaria y 9 de cada 1000 candidatos a
cirugia de epilepsia (Tomson et al., 2008). El riesgo de muerte sbita en pacientes con
epilepsia cronica refractaria es unas 20 veces superior al de la poblacién general
(Shorvon et al., 2011). Es mas frecuente en adultos jovenes y adolescentes. Los factores
de riesgo asociados son la presencia de crisis no controladas, especialmente si son
tonico-clonicas generalizada y nocturnas, la duracién prolongada de la epilepsia y el
inicio antes de los 16 afios de edad (Moshe et al., 2015). Aproximadamente el 80% de
los casos presenciados estan en elacion con crisis (Laxer et al., 2014). Es por ello que la
mejor manera de prevenir el SUDEP es el buen control de las crisis. Algunos datos
preliminares sugieren que la incidencia de SUDEP disminuye tras el buen resultado de
la cirugia de epilepsia (Jehi et al., 2010). Basados en el estudio MORTEMUS (Ryvlin et
al., 2012), en el que analizaron los SUDEP ocurridos en unidades de monitorizacion de
epilepsia, la supervision nocturna de los pacientes también puede ser una medida
protectora, ya que la mayoria de muertes ocurrieron por la noche cuando no hubo una

adecuada supervision
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1.4.2 Epilepsia resistente a los firmacos antiepilépticos

La ILAE define la epilepsia refractaria a los farmacos o epilepsia farmacorresistente
como el fracaso de dos ensayos de farmacos antiepilépticos, en monoterapia o en
combinacion, que han sido bien tolerados, apropiadamente elegidos y empleados de
forma adecuada, para alcanzar una remisién prolongada de las crisis (Kwan et al.,
2010). Se considera remision prolongada un periodo de un afio, 0 en crisis muy
ocasionales, un periodo de al menos el triple del tiempo entre crisis. Se deben descartar
siempre las causas de falsa resistencia, como la presencia de crisis de origen psicdgeno
0 eventos paroxisticos de otra naturaleza, mal cumplimento terapéutico, tratamiento

inadecuados para el tipo de epilepsia, etc.

La prevalencia elevada de la epilepsia y el hecho que alrededor del 30 % de pacientes se
convertiran en refractarios, como se ha mencionado previamente, hacen que desde un
punto de vista global, sean muchos los pacientes en los que las crisis no se podran
controlar adecuadamente con tratamiento médico. Para comprender la magnitud del
problema conviene sefialar que este tipo de epilepsia es mas frecuente en personas
jévenes, con una larga esperanza de vida. La refractariedad de las crisis supone para los
pacientes una significativa morbilidad, desde el punto de vista neurolégico, psicolégico,
laboral y social. Son pacientes con riesgo mas elevado de muerte prematura (como se ha
explicado previamente), presentan reduccion de la calidad de vida, existe mayor nimero
de accidentes y traumatismos, tienen estigma y sufren disfuncion psicosocial (Lawn et
al., 2004; McCagh et al., 2009). La epilepsia también presenta complicaciones a nivel
cognitivo, debidas a las propias crisis, las lesiones subyacentes, efectos adversos de los
farmacos, por causa multifactorial, etc. (Carrefio et al, 2008). En un estudio de
evaluacion prequirargica realizado en 17 pacientes jovenes, se estimd que algunos de

ellos tendrian més de 4000 crisis epilépticas a lo largo de su vida (Juhasz et al., 2000).

Para estos pacientes, la probabilidad de quedar libre de crisis desciende
proporcionalmente al nimero de farmacos empleados, (Kwan et al., 2000; Brodie et al,
2012). Aunque los pacientes con epilepsia refractaria pueden pasar por periodos de
remision, son muy frecuentes las recurrencias de las crisis, adquiriendo un curso
fluctuante o un patréon “remitente-recurrente” (Choi et al., 2008; Berg et al., 2009). Asi,

en una cohorte de pacientes con epilepsia refractaria, un 5% alcanz6 una remision
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mayor a un afio, pero el 71% de éstos, recurrieron en los 5 afos de seguimiento
(Callaghan et al., 2011). Este patron “remitente-recurrente” podria explicar en parte el
retraso en la derivacion de pacientes a Unidades de Cirugia de Epilepsia (Shorvon,
2007). La historia natural de la epilepsia refractaria puede ser variable, ya que puede
darse al inicio una farmacorresistencia para alcanzar una remisién mas tardia (Sillanpaa
et al., 2006). También puede darse el caso contrario: existir una buena respuesta inicial

para despueés recurrir y convertirse entonces en refractaria.

El objetivo del tratamiento de los pacientes con epilepsia es la libertad de crisis, que es
el parametro que méas determina la calidad de vida. Gowers, en 1881, report6 que el
70% de sus pacientes quedaban libres de crisis durante al menos un afio cuando eran
tratados con bromuro por primera vez. Actualmente disponemos de muchos farmacos
antiepilépticos, algunos clasicos, otros nuevos. Aunque han representado un avance en
cuanto a variedad, disponibilidad, mecanismos de accion, vias de administracion, y
tolerabilidad, seguimos teniendo un porcentaje no muy diferente al que Gowers report6
de pacientes farmacorresistentes, por lo que ha sido necesario buscar otras alternativas
terapéuticas. Entre ellas destaca, por encima de todas, la cirugia de la epilepsia (Wiebe
et al., 2001). Por ello, la derivacion de los pacientes a Unidades de Cirugia de Epilepsia
no deberia demorarse una vez comprobada la refractariedad de la enfermedad la luz de
la definicion de la ILAE (Jobst et al., 2015). El retraso en la derivacion aumenta el
impacto negativo de la epilepsia en las poblaciones y reduce la calidad de vida en los
individuos (Laxer et al., 2014). Existen estudios que muestran que el resultado
quirargico es mejor cuando el tiempo de evolucion de la epilepsia es menor, tanto en
epilepsia frontal (Simatathien et al., 2013), como en epilepsia del I6bulo temporal
(Meguins et al., 2015).

En un estudio de seguimiento mediante entrevista telefénica de 84 pacientes a los que se
habia monitorizado para una eventual cirugia pero finalmente ésta no se realizo, 4
pacientes habia fallecido, presumiblemente por SUDEP, 10 pacientes estaban libres de
crisis y el resto continuaba presentando crisis. EI 70% crey6 que su estado de salud era
similar al que tenian en el momento de la monitorizacion, concluyendo que esta
informacidn podia ser utilizada para el consejo médico de los pacientes (Carrefio et al.,

2011). La cirugia, incluso en epilepsias no lesionales y extratemporales, muestra una
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tasa de éxito superior al tratamiento médico (Wiebe et al., 2001; Engel et al., 2012,
West et al., 2015).

Para aquellos pacientes con epilepsias resistentes a los farmacos a los que por diversos
motivos no se les pueda realizar una cirugia resectiva, existen otras alternativas
terapéuticas como las técnicas de neuroestimulacién. Entre ellas, la mas extendida es la
estimulacion del nervio vago, con la cual un 50% de los pacientes aproximadamente
consiguen una mejoria en la frecuencia de crisis igual o mayor al 50% (Englot et al.,
2011). Otras técnicas de neuroestimulacion, como la estimulacion cerebral profunda
(taldmica o hipocampal) la estimulacion cortical y otros dispositivos estan en fase de
experimentacién y desarrollo, y no se dispone de informacion definitiva (Sprengers et
al., 2014). Existen otras técnicas de estimulacion cerebral que ya estan aprobadas. En
2013 se aprobo en Estados Unidos el Neuropace, un sistema de neuroestimulacion que
actlan en respuesta a las descargas epileptiformes. En Estados Unidos esta indicada
para la epilepsia parcial refractaria. Los ensayos clinicos controlados demostraron,
utilizando este sistema, una reduccion de crisis del 44% al afio y del 53% a los dos afios
(Hech et al., 2014). Disponemos de datos a largo plazo, en el cual se reportan mejorias
de hasta el 69% de reduccion de crisis a los 5 afios (Bergey et al., 2015). La
estimulacion directa del ndcleo anterior del talamo estd aprobada en Europa y Canada,
con datos de reduccidn de crisis del 40% en el grupo sometido a estimulacién versus del

14% en el grupo control (Fisher et al., 2010).

La dieta cetogénica, que se basa en sustituir los hidratos de carbono de la dieta por
lipidos ha mostrado un efecto favorable en las crisis, especialmente en nifios. Una
revision Cochrane concluy6 que era una alternativa terapéutica beneficiosa, siendo el
tratamiento de eleccion en algunas epilepsias concretas como la epilepsia asociada al
déficit del complejo piruvato deshidrogenasas y en el déficit del transportador de
glucosa (GLUT-1) (Kossoff et al., 2009).

En conclusion, la epilepsia refractaria es un problema de gran magnitud epidemioldgica
por su frecuencia, y supone un gran impacto negativo para los pacientes, por lo que se
hace necesario seguir investigando en todas las areas terapéuticas para que los pacientes

puedan quedar libres de crisis.
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1.5. Epilepsia por sobresalto (Startle Epilepsy)

Existe un conjunto de trastornos del movimiento que estan inducidos por estimulos
bruscos e inesperados, y que se conocen como Sindromes por sobresalto (Startle
syndromes). El reflejo de sobresalto fisioldgico consiste en una respuesta muscular
flexora generalizada, con un reclutamiento de diversos musculos en direccidn
rostrocaudal. Hay evidencia de que este reflejo se origina en la region caudal del tronco
del encéfalo, y se ha propuesto que el reflejo de sobresalto tiene la siguiente secuencia:
nervio auditivo, ndcleo ventral coclear, nucleus reticularis pontis caudalis, neuronas
motoras del tronco cerebral y médula espinal. (Dreissen et al., 2012). Esta primera
parte es muy constante en los individuos. La segunda parte del reflejo es la que se
orienta hacia el estimulo, tras un periodo de latencia, e incluye ajustes corporales y
componentes emocionales y conductuales y es mucho mas variable entre los individuos
(Wilkins et al., 1986).

Entre los sindromes por sobresalto se encuentra la Epilepsia por Sobresalto. Esta
incluida dentro del grupo de las Epilepsias Reflejas, que son un grupo de epilepsias
reconocidas especificamente en la clasificacion de la ILAE (Engel et al., 2001), y se
caracterizan porque cursan con crisis desencadenadas por un estimulo especifico, que
puede ser motor, sensorial o cognitivo. Son crisis reflejas, a diferencia de las que tiene
la gran mayoria de los pacientes epilépticos, que son espontaneas o0 no provocadas por
un factor especifico. Las epilepsias reflejas incluyen la Epilepsia Occipital Idiopatica
Fotosensible, la Epilepsia Primaria de la Lectura, la Epilepsia por Sobresalto y otras
Epilepsias Sensitivas Visuales (Engel et al., 2001). La presencia de crisis reflejas
repetidas es también un criterio diagnostico de epilepsia en la ultima definicion
operativa de la ILAE (Fisher et al., 2014). EIl caso mas tipico y conocido de crisis
refleja es el fenébmeno de la fotosensibilidad, pero existen muchos otros factores
desencadenantes: mdasica, lectura, estimulos somatosensoriales, etc. Estos
desencadenantes  ofrecen la oportunidad de estudiar las estructuras cerebrales

involucradas en la generacion de las crisis.

La epilepsia por sobresalto es un tipo de epilepsia refleja, cuyas crisis estan
desencadenas por un estimulo brusco e inesperado; generalmente suele ser un estimulo

auditivo, pero hasta en un 50% de los casos el estimulo puede ser también visual o
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somatosensorial (Rosenow et al., 2000). Todos estos estimulos producen una respuesta
de sobresalto exagerada, que evoluciona hacia una crisis. La epilepsia por sobresalto es
un tipo de epilepsia poco frecuente. Fue inicialmente descrita en 1955 (Alajouanine et
al.). En la gran mayoria de los casos publicados en la literatura, los pacientes con
epilepsia por sobresalto tienen lesiones cerebrales extensas (vasculares, malformaciones
del desarrollo cortical, lesiones inflamatorias, etc.), pero otros tipos de epilepsia pueden
cursar con crisis por sobresalto. Algunos ejemplos son el sindrome de Lennox-Gastaut,
la epilepsia en el sindrome de Down o las displasias corticales (Agulia et al., 1984;
Saenz-Lope et al., 1984; Manford et al., 1996; Tibussek et al., 2006; Rosenow et al.,
2000). En una pequefia proporcion de pacientes no es posible encontrar la causa a pesar
de un estudio completo.

La semiologia ictal de este tipo de crisis se caracteriza por una corta duracién (<30s).
Son ténicas axiales, y a menudo se acompafian de fendmenos autonémicos. También se
han descrito otros tipos de crisis (Tibussek et al., 2006; Yang et al.,, 2010).
Generalmente se produce un fendmeno de habituacidon, ya que si el estimulo se presenta
repetidamente deja de producir las crisis. EI EEG ictal suele mostrar una descarga en la
region central, seguida por un aplanamiento generalizado o actividad ritmica de bajo
voltaje que se propaga hacia las regiones frontales y parietales. También puede ser
normal, dificultando la localizacién. Las crisis pueden ser muy frecuentes a lo largo del
dia. Estas crisis tienen efectos muy incapacitantes, ya que con frecuencia ocasionan
caidas y lesiones. La gran mayoria de pacientes son refractarios al tratamiento
farmacoldgico (Manford et al., 1996). La cirugia se ha realizado en algunos pacientes,

pero existe gran dificultad en localizar la region epileptogénica (Palmini et al., 2005).

Se conoce poco sobre los mecanismos y estructuras cerebrales involucradas en la
generacion de las crisis por sobresalto. Las crisis se podrian producir por una respuesta
de sobresalto exagerada, debido a una actividad anormal en el nucleo reticularis pontis
caudalis, que aumentaria el feedback propioceptivo hacia un cértex hiperexcitable,
provocando la crisis (Bancaud et al., 1975; Chauvel et al., 1992). Los pocos estudios
disponibles incluyen pocos pacientes o son incluso de casos aislados. Algunos autores,
utilizando electrodos intracraneales han sugerido la participacion del area motora
suplementaria (AMS) (Bancaud et al., 1968; Oguni et al., 1998; Serles et al., 1999;

Nolan et al., 2005; Job et al., 2014). Esta hip6tesis también se basa en el parecido que
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tiene la semiologia de estas crisis con las que se originan en el AMS. Otros autores han
propuesto el cértex motor y promotor (incluyendo el AMS) como origen de estas crisis
(Chauvel et al, 1992). Utilizando monitorizacion invasiva  con
estereoelectroencefalografia se ha propuesto también un rol importante del giro
cingulado (Ciurea et al., 2015). En este ultimo estudio, se realizd una reseccion de la
region frontal mesial preservando el AMS, y quedando el paciente libre de crisis,
proponiendo sus autores que en las redes neuronales involucradas en la generacion de
estas crisis podrian participar también regiones frontales mesiales situadas por delante
del AMS.

Finalmente, utilizando técnicas de neuroimagen funcional (PET y MEG) en un paciente,
se sugeria la participacion de los giros precentrales, el precuneus, y ambos lobulos
paracentrales (Saeki et al., 2009). Del mismo modo, en otro estudio de cuatro pacientes
con epilepsia por sobresalto que no tenian ninguna lesion visible en la RM, mediante
MEG se observo actividad en las regiones frontales, fronto-parietales y frontocentrales,
cercana al cingulo y al AMS (Garcia-Morales et al., 2009). Por ello vemos como en los
trabajos mas recientes se sugiere que puede existir una red neuronal que esté
involucrada en la generacion de las crisis por sobresalto. No existen mas estudios que

utilicen la neuroimagen funcional multimodal para profundizar en esta red neuronal.

1.6. Cirugia Funcional de la Epilepsia

El tratamiento de eleccion de los pacientes que cumplen los criterios de una epilepsia
focal refractaria es la cirugia de epilepsia. Estos pacientes, y especialmente si presentan
un sindrome epiléptico quirdrgicamente remediable, como esclerosis del hipocampo u
otras lesiones resecables, deben ser derivados para ser evaluados en una Unidad de
Cirugia de Epilepsia. La derivacion debe realizarse de forma precoz, una vez se
constata la refractariedad, porque se tiene cada vez mas evidencia que cuanto mas corta
sea la duracion de la epilepsia, mas probabilidad de éxito de la cirugia y menos
complicaciones. El tratamiento quirdrgico ha demostrado su eficacia en ensayos clinicos
controlados y randomizados (Wiebe et al., 2001; Engel et al., 2012) y en largas series
de pacientes quirdrgicos, tanto de epilepsia temporal como extratemporal, obteniendo

unas tasas de remisién completa generales de alrededor del 45% al 74% a largo plazo
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(Téllez-Centeno et al., 2010). El ensayo de Wiebe y colaboradores (epilepsia temporal)
alcanz6 una tasa de libertad de crisis del 58% en los pacientes operados, mientras que en
los que continuaron el tratamiento médico fue solo del 8% al afio de seguimiento. En el
ensayo de Engel et al. (2012), se randomizaron 15 pacientes con epilepsia temporal con
una duracién de la epilepsia inferior a dos afios que recibieron tratamiento quirdrgico
(reseccion temporal anteromedial), y se compararon con 23 pacientes que recibieron
FAES. EI 73% del grupo quirdrgico quedd sin crisis respecto al 0% del grupo no
quirargico, mejorando también la calidad de vida tras un seguimiento de dos afios,

concluyendo que la cirugia precoz es mas efectiva que el tratamiento médico.

Las numerosas series de pacientes intervenidos también han demostrado la eficacia del
tratamiento quirurgico, especialmente en la epilepsia temporal. En ésta, del 60% al 80%
de los pacientes quedan libre de crisis a largo plazo si hay lesion en la RM (llamada
también epilepsia lesional), y del 40 al 70% si no hay lesion (Broodbeck et al., 2010).
En la epilepsia extratemporal, el pronostico no es tan bueno, alrededor del 40 al 60%, y
siempre son peores los resultados cunado la epilepsia es no lesional. (Téllez-Centeno et
al., 2010).

La cirugia de epilepsia tiene el objetivo de resecar o desconectar el area cerebral
involucrada en la generacion de las crisis, preservando el cortex funcionalmente
elocuente (Rosenow and Liders, 2001). Esta area es conocida como region o zona
epileptogénica (ZE). Para que la cirugia tenga éxito, es decisivo que podamos localizar
con la mayor precisién posible la ZE. Como no disponemos de ninguna prueba que por
si misma y en todos los casos sea capaz de determinar la localizacién exacta de la ZE,
es necesario realizar una evaluacion prequirdrgica completa, que incluye un conjunto de
exploraciones que son complementarias entre si y que hay que correlacionar entre ellas.
Esta evaluacion ademas nos debe ayudar a predecir posibles déficits neuroldgicos y/o

neuropsicoldgicos que pudieran derivarse de la cirugia.

1.6.1. Evaluacién prequirurgica

La evaluacién prequirtrgica es el proceso por el que decidimos si un paciente con

epilepsia focal refractaria a los farmacos es un buen candidato a cirugia funcional de su
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epilepsia. El candidato ideal para la cirugia de epilepsia es aquel paciente con epilepsia
focal refractaria, que tiene crisis incapacitantes, cuya eliminacién suponga una mejora
significativa de su calidad de vida, y en el que el balance riesgo-beneficio de la cirugia
sea favorable. El objetivo de la evaluacion prequirdrgica debe ser comprobar que haya
una ZE Unica, localizarla con precision, determinar si es resecable y delimitar la
reseccion quirdrgica (Donaire, 2011) Podriamos separarla en dos escalones de
complejidad. Uno més estdndar que se suele practicar en todos los pacientes, y un
segundo nivel, mucho mas complejo e individualizado segun el tipo de paciente y
hallazgos en las pruebas realizadas. La evaluacion prequirdrgica estandar incluye los

siguientes procedimientos:

1.6.1.1 Anamnesis y exploracién neuroldgica: tiene el objetivo de establecer una

hipdtesis diagnoéstica, confirmar la existencia de una epilepsia refractaria, y seleccionar

al paciente como posible candidato a una eventual cirugia de epilepsia.

1.6.1.2. Video-electroencefalograma de superficie: Es obligatorio realizar a todos los

pacientes una monitorizacion prolongada mediante video-encefalograma (VEEG) de
superficie. El objetivo de esta monitorizacion es registrar la actividad epileptiforme ictal
e interictal, asi como recoger la semiologia exacta de las crisis, ya que en muchas
ocasiones la anamnesis no es del todo fiable. Con la monitorizacion VEEG obtenemos
en primer lugar una confirmacion del diagnostico, descartando otras posibilidades,
como epilepsias generalizadas, crisis de origen psicdgeno, parasomnias, etc. La
actividad epileptiforme interictal registrada por el VEEG nos informa de la zona
irritativa (definida como el area de tejido cerebral que genera las descargas interictales)
y tiene alto valor localizador en la epilepsia temporal mesial (di Genaro et al., 2003),
En el caso de epilepsias extratemporales disminuye su valor localizador. La actividad
ictal registrada por el VEEG nos sefiala la zona de inicio ictal. La zona de inicio ictal es
el area cerebral desde la que se originan las crisis (Rosenow and Luders, 2001). En
general, y de nuevo, suele ser facil localizar el patron de inicio ictal en la epilepsia
temporal mesial, ya que en mas del 80% de los casos aparece una actividad ritmica en
rango theta en la region temporal (Foldvary et al., 2001). Y, una vez mas, en la epilepsia
extratemporal, el VEEG ictal suele ser menos informativo, debido a la inaccesibilidad
de algunas regiones, especialmente del I6bulo frontal, o a la rapida propagacién de las

crisis. EI VEEG, al ser un registro de superficie, tiene la limitacion de su resolucion

32



espacial, mostrando areas que suelen ser mas extensas que la zona de inicio ictal. Se
requiere un &rea minima de 6 cm? para que la actividad epileptiforme generada en el
cortex sea detectable mediante el EEG de superficie Estas limitaciones hacen que sea
del todo necesario la correlacion con el resto de estudios realizados en la evaluacion

prequirdrgica.

1.6.1.2. Resonancia magnética cerebral estructural. Tiene por objeto identificar la

lesion epileptogénica susceptible de ser resecada quirdrgicamente. Debe realizarse el
protocolo especifico de epilepsia indicado en las diferentes guias disponibles vy, si es
posible, con una maquina de alto campo (3 Teslas). También es importante que sea
evaluada por un neurorradidlogo experto en epilepsia. Cuando se cumplen estas
premisas, se aumenta considerablemente la sensibilidad de la técnica y se ha llegado a
encontrar lesiones hasta en un 85% de los estudios considerados previamente como
normales (von Oertzen et al., 2002; Duncan et al., 2002), A pesar de todo ello, entre un
20 y un 40% de pacientes no presentan una lesion evidente en la RM (Tellez-Centeno et
al., 2010). El hallazgo de una lesion potencialmente epiléptogénica tiene un gran valor,
y es un marcador de buen pronostico tras la cirugia (Lee et al., 2005). La cirugia de
epilepsia no lesional, es decir, en pacientes con una RM cerebral normal se ha
convertido en el gran reto para los epileptélogos, y en los Gltimos afios han aumentado
el nimero de este tipo de cirugias (Lehi et al., 2015). Las principales lesiones
susceptibles de reseccién que podemos encontrar en la RM son fundamentalmente la
esclerosis del hipocampo, las malformaciones del desarrollo cortical, (especialmente las
displasias corticales), las malformaciones vasculares (p.ej, malformaciones arterio-

Venosas, cavernomas), Yy los tumores.

En los altimos afios se han desarrollado nuevas técnicas de RM para tratar de identificar
lesiones sutiles en pacientes en los que la RM no muestra anomalias. Son ejemplos de
ello la espectroscopia, volumetria del hipocampo (Duncan et al, 2010, Jackson et al,
2011). Las técnicas de difusion y tractografia pueden ayudar a minimizar déficits
neuroldgicos posquirdrgicos estudiando los tractos de sustancia blanca situados en la

vecindad de las lesiones o areas a resecar (Radhakrishnan et al, 2011).

1.6.1.4. Evaluacion neuropsicoldgica: el analisis del estado cognitivo de los pacientes

ayuda a identificar déficits de memoria verbal o visual, lenguaje, agnosias, etc., a
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lateralizar o incluso a localizar la epilepsia y a predecir posibles déficits

postquirdrgicos.

1.6.1.5. Evaluacion psiquidtrica: investiga posibles patologias psiquiatricas que

influyan en el pronostico, o que afecten a la de calidad de vida, etc.

Esta evaluacion basica, se complementa de modo individualizado en cada paciente con
técnicas mas complejas que incluyen sobre todo la neuroimagen funcional multimodal y

la evaluacion neurofisioldgica invasiva.

1.6.1.6. Neuroimagen funcional. Son técnicas que nos permiten detectar de forma

dindmica la ZE o a localizar areas cerebrales funcionalmente elocuentes y que cuya

reseccion convendria evitar para no producir déficits neuroldgicos. Las principales son:

1.6.1.6.1 SPECT ictal/SISCOM: Si durante la monitorizacién el paciente presenta una

crisis, se le inyecta un radioisétopo (*™"Tc-HMPAO) para obtener un SPECT ictal. El
SPECT cerebral con *™Tc-HMPAO es una exploracién que permite conocer la
distribucion del flujo sanguineo cerebral en el momento de la inyeccion del trazador.
Durante una crisis se aprecia una hipercaptacion del trazador en la regién donde se
inicia la crisis debido al aumento del metabolismo en esa region. Posteriormente, la
imagen del SPECT que resulta de la sustraccion del SPECT interictal del SPECT ictal
se fusiona con la RM mediante la técnica llamada SISCOM, con lo que se mejora la

localizacion del foco epileptogeno (O’ Brien et al., 1999; O’ Brien et al., 2000).

Esta técnica fue la primera en utilizar una aproximacion multimodal, ya que combinaba
en una misma imagen el SPECT ictal e interictal con la RM del paciente, y demostré su
superioridad en la localizacion de la ZE respecto al SPECT ictal aislado (O’Brian et al.,
1998; So et al.,, 2012). Las principales indicaciones del SISCOM son: a) la ausencia de
lesion en la RM; b) la discordancia entre otras exploraciones; c¢) la presencia de
patologia dual en la RM estructural; d) la epilepsia extratemporal en general; ) la
presencia de malformaciones del desarrollo cortical, ya que en estas lesiones, el
SISCOM puede ayudar a delimitar de forma mas circunscrita la zona de inicio de crisis

en el territorio displasico, a la vez que permite detectar actividad ictal en displasias
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corticales inapreciables o que se visualizan de forma muy sutil en la RM. O’Brien et al.
(2004) demostraron que el SISCOM localizé la zona ictal en 19 de 22 pacientes con
displasias (86%) y en 8 de 10 casos con RM normal)- f) epilepsia pediatrica; y, g) como

guia para la colocacion de electrodos intracraneales (Setoain, 2014).

1.6.1.6.2. Tomografia por emission de positrons (PET cerebral): Esta técnica se utiliza

en epilepsia desde la década de los 80 (Spencer, 1994). Mediante esta exploracion se
puede cuantificar la captacion cerebral de diversos sustratos metabolicos. De éstos, el
mas utilizado en epilepsia es el 2-deoxi-2[18F]fluoro-d-glucosa (FDG), que permite

obtener iméagenes de la utilizacion de la glucosa en el cerebro.

En los pacientes con epilepsia temporal mesial el PET muestra una disminucion en la
utilizacion de glucosa en esta region en un 85% de los casos aproximadamente. Sin
embargo, la combinacién de la monitorizacion VEEG de superficie con la RM, ha
hecho que no sea, en la mayoria de los casos de epilepsia temporal mesial, necesario
realizar esta prueba. La sensibilidad de la PET en la epilepsia extratemporal oscila del
45 al 92% (Desai et al., 2013), Yy tiene un rendimiento especial en los pacientes sin
lesion en la RM. En éstos, el PET aporta datos importantes para la localizacién de la
ZE, ya que puede ser la Unica exploracion que confirme los hallazgos del VEEG, y
sirve de guia para la colocacién de electrodos intracraneales, cuando es necesario. Sin
embargo, el PET suele mostrar areas de hipometabolismo de la glucosa méas extensas
que la ZE, y es un marcador de la zona de déficit funcional, definida como el éarea del
cortex que es funcionalmente anormal en el periodo interictal (Rosenow, 2001). Esta
mayor extension de las zonas hipometabdlicas también puede deberse a la presencia de
redes neuronales implicadas en la epilepsia, que van mas alla de la zona de inicio ictal,

como se mencionarda mas adelante.

Las principales indicaciones del PET en epilepsia son: a) pacientes sin lesion en la RM
estructural; b) pacientes con datos discordantes de otras técnicas; c) pacientes con
alteraciones bilaterales; d) epilepsia extratemporal; f) presencia patologia dual; y e)
como guia para la colocacion de electrodos intracraneales. EI PET es especialmente
valioso en nifios, sobretodo en edades tempranas en las que las lesiones pueden no

detectarse todavia en la RM estructural debido al proceso de mielinizacion cerebral.
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A modo de resumen, el PET aporta informacion adicional en la localizacion de la ZE en
dos tercios de los casos, afecta la decision quirdrgica en 50-70% y es decisiva en la
menos el 16% de los casos (Setoain et al., 2014; Ollenberger et al., 2005).

1.6.1.6.3. RM funcional corregistrada con EEG (RMf-EEG): En los tltimos afios se ha
desarrollado una nueva técnica de neuroimagen funcional, la RMf-EEG. Esta

herramienta permite determinar los cambios hemodindmicos y metabdlicos que se
producen durante la activacion neuronal. La RMf se adquiere de forma simultanea con
el EEG, de forma que se obtienen al mismo tiempo anormalidades en el EEG junto con
cambios hemodinamicos asociados temporalmente a la generacion de descargas
epileptiformes ictales o interictales. La deteccion de zonas asociadas a cambio de sefial
BOLD (cambios de sefial dependientes del nivel de oxigeno) durante la generacion de
puntas o crisis ayuda a localizar la region epileptégena, como se ha demostrado en
diversos trabajos realizados en nuestra Unidad de Epilepsia, y en los estudios de otros
autores. En ellos, la activacion mostrada por la RMf-EEG se correlacion6 con el inicio
ictal si se comparaba con la monitorizacién con EEG invasivo, y la reseccion completa
del &rea activada mostrada por la RMf-EEG se correlacion6 con la libertad de crisis tras
la cirugia. (Donaire et al, 2009; Donaire et al., 2013; Donaire et al., 2013). La RMf-
EEG tiene una sensibilidad media del 57% para detectar un cambio de sefial BOLD
relacionado con la actividad epiléptica (Donaire et al., 2013). Esta sensibilidad es mayor
en la epilepsia del 16bulo temporal, que alcanza hasta el 80%. La RMf-EEG estaria
indicada en: a) pacientes sin lesion en la RM; b) como guia para la colocacion de
electrodos invasivos; ¢) en pacientes con sospecha de epilepsia multifocal o con
sincronia bilateral secundaria; d) para tratar de determinar el origen preciso de las
descargas (Donaire, 2013).

En la actualidad, en aras de poder visualizar la red epiléptica de los pacientes con
epilepsia farmacorresistente, y no sélo los generadores corticales de la actividad ictal e
interictal, existe una linea de investigacion dirigida al estudio de la conectividad
funcional en pacientes con epilepsia focal mediante el analisis de componentes
independientes (ICA) de la actividad intercritica. Para realizar este estudio Unicamente
se solicita a los pacientes que permanezcan inmoviles en la resonancia magnética, con
los ojos cerrados, sin realizar ninguna tarea especifica, mientras se adquieren imagenes
de RMT. El analisis ICA separa aquellos vdxeles que siguen una misma serie temporal a

lo largo del tiempo dando lugar a mapas de activacién, espacialmente independientes,
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que se corresponden con las redes de reposo cerebral establecidas y, en el caso de los
pacientes epilépticos, con la red epileptogénica. Al ser una técnica de analisis
multivariante, que determina las distintas redes a partir de la propia informacion
contenida en las imagenes de la RMf, no requiere informacion previa sobre la
localizacion de la potencial zona epileptogénica y, por tanto, no requiere de la
adquisicion de EEG durante la RMf. Los resultados preliminares muestran que los
mapas de activacion relacionados con la actividad epiléptica intercritica coinciden con
la zona de inicio ictal y con las regiones implicadas en la propagacion de las crisis
determinadas mediante técnicas de EEG-invasivo y/o técnicas de neuroimagen
funcional (PET o SPECT-ictal/SISCOM). Por esta razon, el analisis ICA constituye una
de las técnicas de neuroimagen mas prometedoras para mejorar nuestro conocimiento
sobre la fisiopatologia de la epilepsia, para mejorar la localizacion de la zona

epileptogenica y poder realizar cirugias mas precisas y efectivas.

1.6.1.7. RM funcional. Test de Wada. Estimulacion cortical: son estudios destinados a

detectar o predecir posibles secuelas de la cirugia y a minimizarlas en lo posible,
delimitando el &rea a resecar. La RM funcional del lenguaje, y de tareas motoras o
sensitivas estan bien estandarizadas y son ampliamente utilizadas para identificar las
areas elocuentes o para lateralizar la dominancia (Petrella et al., 2006; Kesavadas et al.,
2007). Los estudios de lateralizacion de lenguaje mediante RMf han mostrado un grado
de concordancia respecto al test de Wada de un 80-90% (Binder et al., 2002; Bizzi et
al., 2008). La RMf de memoria también esta siendo utilizada para predecir el curso
postquirurgico en pacientes que van a ser sometidos a una reseccion temporal (Powell et
al., 2008). Sin embargo por ahora no estd aclarado su valor clinico en la toma de
decisiones quirurgicas, debido entre otras cosas a la variedad de paradigmas utilizados

en los diferentes centros.

1.6.1.8. Monitorizacion video-EEG invasiva: A pesar de todas las técnicas descritas

anteriormente, en ocasiones no se logra determinar con exactitud la ZE, o ésta se sitla
cerca de areas corticales funcionalmente elocuentes (p.ej, areas del lenguaje, de Broca o
Wernicke, areas motora y sensitiva primaria, etc.). Estas situaciones obligan a realizar
una monitorizacion video EEG invasiva, con electrodos subdurales o de profundidad.

Por lo tanto ese estudio se precisa cuando no ha sido posible identificar con precision la
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ZE pero existe una hipotesis firme sobre su posible localizacion. Los pacientes con RM
estructural sin una lesion epileptogénica, los pacientes con patologia dual, incluyendo
esclerosis mesial temporal bilateral, aquellos con resultados discordantes de otras
exploraciones y los pacientes con lesiones cercanas a areas elocuentes suelen ser los
candidatos a monitorizacion invasiva (Rathore et al., 2014). Esta evaluacion permite, si
la hipotesis previa es correcta, localizar con mayor precision la ZE, asi como mapear la
funcién neuroldgica de las areas corticales involucradas para tratar de delimitar al
maximo la reseccion, evitando secuelas postquirargicas. Es de crucial importancia que
la hipotesis de trabajo sea correcta, dada la limitacion espacial de registro que tiene este
tipo de evaluacion: solo es capaz de dar informacion de un area muy concreta del
cerebro (aquella que ha sido adecuadamente cubierta por los electrodos). Otras
limitaciones de esta monitorizacion incluyen su agresividad, ya que no esta exenta de
complicaciones (infecciones e hemorragias intracraneales principalmente) asi como la
limitada accesibilidad (debido a su elevada complejidad y coste sélo pueden realizarla
centros seleccionados) Es por ello que se estan realizando tantos esfuerzos en la
investigacion de nuevas técnicas o combinaciones de ellas, que permitan mejorar la
localizacion precisa de la ZE sin necesidad de recurrir a la implantacion de electrodos
invasivos. La monitorizacion neurofisiolgica con electrodos intracraneal esta todavia

considerada como el gold standard en la localizacion de la ZE (Blont et al., 2008).

1.7. Neuroimagen funcional multimodal en el estudio de la epilepsia focal

1.7.1 Neuroimagen funcional multimodal en la evaluacidn prequirlrgica

Existe el consenso entre muchos autores que el uso combinado de las técnicas de
neuroimagen mejora la precision en la localizacion de la ZE (Knowlton et al., 2008).
Asi, se ha ido extendiendo el concepto de multimodalidad en la evaluacion de la cirugia
de epilepsia. La concordancia entre varias exploraciones mejora la deteccion de lesiones
epileptogénicas, permite guiar la planificacion de la monitorizacién con electrodos
intracraneales y puede hacer candidatos quirdrgicos a un nimero mayor de pacientes.
En un estudio de 2011, sin una aproximacion multimodal, el 36 % de los pacientes que

fueron intervenidos no habrian sido candidatos a cirugia (Seo et al., 2011). En este
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mismo estudio, ademas, la neuroimagen multimodal permitié reducir el tamafio de la

craniotomia y el nimero de electrodos subdurales implantados.

La aproximacion multimodal tiene dos vertientes. En primer lugar, la comparacion entre
las técnicas no invasivas en la localizacion de la ZE. Una elevada concordancia entre
ellas aumenta el éxito de la cirugia. La segunda vertiente consiste en la fusion de las
distintas exploraciones en una sola imagen. Por ello, se han ido disefiando
combinaciones y corregistros entre las diversas técnicas disponibles, con el fin de
mejorar el rendimiento de cada una de ellas por separado, aprovechando su
complementariedad. Mediante softwares informéticos se logra fusionar imégenes de las
diferentes modalidades, para obtener un corregistro con una sola imagen mas precisa.
Los estudios recientes en este sentido sugieren que la proyeccion de imagen multimodal
ayuda a garantizar la maxima precision en la localizacion de la potencial ZE,
especialmente en los nifios (Kurian et al., 2007; Murphy et al., 2004; Seo et al., 2011).
Estos avances han permitido elaborar mejores hipétesis y han servido como guia para la
colocacion posterior de electrodos intacraneales, y en algunos casos para reducir el uso
de la monitorizacion invasiva. Segun algunos autores, los avances en neuroimagen han
permitido reducir el uso de esta monitorizacion invasiva en aproximadamente un 25%
de los casos (Faught et al., 2008).

Son diversas las combinaciones de técnicas utilizadas. La primera fue el SISCOM,
descrito mas arriba, en la que se fusionan las iméagenes de la RM estructural, el SPECT
inicial y el interictal sustraidos, para tratar de mostrar el area de inicio ictal (O'Brien et
al., 1998 y 2000). Otro ejemplo muy ilustrativo es la RMf-EEG, que logra mostrar de
forma precisa qué areas corticales son las responsables de la generacion de descargas

y/o crisis epilépticas (Donaire et al., 2013).

El corregistro PET/RM se viene utilizando desde 2004 aproximadamente, y cada vez
son mas los grupos de investigacion que lo realizan. Este corregistro aumenta la
capacidad de deteccion de lesiones sutiles, que no han sido visualizadas en la imagen
convencional. También ayuda a precisar mejor la localizacion anatdmica de dichas
lesiones Encontramos varios ejemplos en la literatura: El primer estudio publicado en
pacientes estudiados con esta técnica, en 2004 (Murphy et al.), obtuvo una tasa de éxito

tras la cirugia del 86%. Un estudio en pacientes con esclerosis tuberosa que comparo el
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corregistro PET/RM con la RM con DTI, permitio distinguir los tdberes epileptogénicos
de los que no lo eran (Chandra et al., 2006). En un estudio posterior, también en
pacientes con esclerosis tuberosa, el uso conjunto de PET/RM y MEG permitio localizar
la ZE en pacientes que a los que previamente se habia desestimado la opcion quirdrgica,
con una tasa de libertad de crisis del 67% tras 4 afios de seguimiento medio (Wu et al.,
2010). Este corregistro también se ha utilizado en otro tipo de lesiones epileptdgenas,
como las displasias corticales. Salamon et al. (2008) pudieron identificar un mayor
numero de displasias corticales en aquellos pacientes a los que se les realizo este
corregistro alcanzando mejores resultados quirdrgicos, y con menos necesidad de
utilizacion de electrodos invasivos. Ademas, el corregistro permitié a los investigadores
una planificacion quirurgica mas precisa porque pudieron identificar mejor los bordes
de las lesiones. Este corregistro fue especialmente importante en pacientes con
resultados discordantes de otras exploraciones y en pacientes con RM normal. Chassoux
et al. (2011), en un estudio de 23 pacientes con epilepsia neocortical y con RM no
lesional, utilizando el corregistro PET/RM lograron identificar una displasia cortical en
el 95% de los casos, obteniendo un valor predictivo positivo del 86% de libertad de
crisis tras la cirugia. EI PET/RM puede también facilitar el plan quirdrgico en estos
pacientes mediante la superposicion del hipometabolismo observado en el PET en un
surco o gyrus concreto (Lee, 2009). Aunque todavia no son muchos los estudios
publicados con esta herramienta, los datos disponibles hasta este momento sugieren que
el uso del corregistro PET/RM proporciona de forma no invasiva una mejor
informacion tanto estructural como funcional, la cual ayuda a localizar mejor la ZE, a
planificar la monitorizacion con electrodos invasivos y la intervencién quirdrgica, y a
mejorar el control de las crisis tras la cirugia (Lee, 2009). En un estudio, el corregistro
PET/RM mostré una sensibilidad similar a la del PET, pero basados en los hallazgos del
PET/RM, al realizar una segunda revision sobre las RM estructurales de los pacientes
que habian sido interpretadas como normales, se identificaron lesiones sutiles en el 43%
de los pacientes durante esta segunda revisién, convirtiendo a los pacientes en
lesionales (Rubi et al, 2011).

No hay datos en la literatura sobre el corregistro conjunto PET/RM/SISCOM, y, junto al
corregistro PET/RM, el estudio del valor de estas técnicas de neuroimagen funcional
multimodal en la evaluacién prequirtrgica constituye uno de los objetivos de esta tesis

doctoral.
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Figura 1.

izquierdo

Corregistro PET/RM

mostrando un hipometabolismo extenso frontal
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Figura 2. Corregistro PET/RM/SISCOM de un paciente sin lesion en la RM donde se
observa un hipometabolismo frontal mesial derecho y una hiperperfusion focal en la

misma region.

1.7.2 Neuroimagen multimodal en el estudio de la fisiopatologia de la epilepsia

Hoy en dia esta bien fundamentado que la epilepsia, aunque sea focal, no es un trastorno
estatico que afecta a un area cerebral concreta que origina las crisis, sino que la
actividad epileptiforme hipersincronizada afecta también a estructuras distantes al area
de inicio ictal. La actividad epileptiforme se difunde, se propaga, incluso se generaliza,
se produce una epileptogenésis secundaria, y todo ello acaba creando circuitos
neuronales de comunicacion neuronal aberrante, que clinicamente se pueden traducir en

crisis epilépticas y trastornos cognitivos (Tracy et al, 2014).
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Para estudiar estas redes neuronales involucradas en la generacion y perpetuacion de la
epilepsia se han utilizado diversas herramientas, entre las que destaca la neuroimagen, y

mas concretamente la neuroimagen funcional multimodal.

Asi, por ejemplo, mediante RM estructural, se ha demostrado que el grosor cortical de
ambas regiones temporales va diminuyendo a medida que la duracion de la epilepsia
aumenta (Bernhardt et al., 2009). También se ha observado una atrofia del hipocampo
contralateral a la epilepsia (Bonilha et al., 2007; Riederer et al., 2009). Incluso en
pacientes con epilepsia temporal y libres de crisis, se ha demostrado una progresion en

la atrofia del hipocampo (Alvin et al., 2016).

En este sentido la RM funcional, especialmente la corregistrada simultaneamente con
EEG, ha ayudado mucho a profundizar en este conocimiento de la epilepsia y sus redes
neuronales. Es de destacar especialmente los trabajos que, desde la Unidad de Epilepsia
del Hospital Clinic se han realizado en este campo, comenzando por la aplicacion de un
nuevo método de procesado de la RMf-EEG (analisis secuencial de las imagenes) que
han permitido visualizar la sucesién de los cambios hemodinamicos de sefial BOLD
relacionados con las estructuras cerebrales que se activan durante la actividad ictal e
interictal (que fue muy util para determinar los generadores corticales de la actividades
epileptiforme en varios estudios Donaire et al., 2009; Donaire et al., 2013),. También
otros investigadores, en pacientes con epilepsia temporal, han observado mediante RM
funcional un aumento de la conectividad cerebral ente los I6bulos temporales y las
regiones temporales y parietales (Liao et al., 2010). Estos estudios de conectividad
funcional son de gran valor para mostrar el impacto que tiene la epilepsia en el resto de
la actividad cerebral y para identificar redes neuronales anormales asociadas a las crisis
(Tracy et al., 2015). Los trabajos de conectividad neuronal también han servido para
poner de manifiesto la importancia de la red de reposo cerebral — en inglés, “resting
state network”. Las alteraciones halladas en esta red han permitido asociarlas a
manifestaciones cognitivas y psiquiatricas relacionadas con la epilepsia, y estan
mostrando resultados prometedores para predecir la evolucion tras la cirugia de

epilepsia (Tracy et al., 2015).
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El estudio de estas redes neuronales mediante técnicas de neuroimagen funcional en la
epilepsia por sobresalto constituye otro de los objetivos de esta tesis doctoral ya que

apenas encontramos informacion en la literatura existente hasta el momento.
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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La hipotesis general de la presente tesis doctoral es la que la utilizacion de la
neuroimagen funcional, y mas concretamente la aproximacién multimodal (multiples
modalidades de neuroimagen corregistradas sobre la resonancia magnética), es de
utilidad para una mejor localizacién de la zona de inicio ictal en pacientes con epilepsia
focal refractaria. Ademas, en un tipo concreto de epilepsia farmacorresistente, la
epilepsia por sobresalto, la neuroimagen funcional multimodal podria permitir estudiar
las estructuras implicadas en la generacion de crisis, que no han sido completamente

aclaradas hasta ahora.

Los objetivos de esta tesis doctoral son los siguientes:

1. Estudiar si esta aproximacion multimodal con técnicas de neuroimagen
funcional ayuda a evaluar mejor a los pacientes candidatos a cirugia de la
epilepsia.

2. Estudiar siel corregistro de diversas técnicas de neuroimagen funcional como
el PET y el SISCOM con la RM estructural puede contribuir a una localizacion
mas precisa de la potencial ZE.

3. Comparar los resultados (en cuanto a localizacion y extension) encontrados en
las diferentes técnicas de neuroimagen funcional, asi como correlacionar los
hallazgos de la neuroimagen funcional con la localizaciéon de la ZE obtenida
utilizando electrodos intracraneales, con el area resecada en la cirugia y con el
resultado de la intervencion

4. Determinar si el uso de un enfoque multimodal de neuroimagen funcional

ayudar a detectar redes neuronales involucradas en la epilepsia por sobresalto.
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3. MATERIAL Y METODOS
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Esta tesis doctoral esta realizada en base a dos trabajos que estudian el valor de la
neuroimagen funcional multimodal para conocer las areas cerebrales implicadas en la
generacion de crisis por sobresalto, y para profundizar en la localizacion de la ZE en la

epilepsia focal refractaria.

Los trabajos fueron aprobados por el comité ético del Hospital Clinic de Barcelona.

Los métodos utilizados detallan a continuacion:

En el estudio 1 se reclutaron de forma prospectiva 35 pacientes consecutivos con
epilepsia focal resistente a los farmacos, remitidos a nuestra Unidad de Epilepsia, y
cuya evaluacién prequirdrgica habia incluido un PET. Los pacientes firmaron el
consentimiento informado necesario para realizar esta evaluacién y para utilizar la
informacion con fines de investigacion. A todos ellos se les realiz el habitual estudio

prequirurgico integral que incluyo:

a) Una historia clinica detallada y un examen neurolégico completo;

b) Una monitorizacién prolongada mediante VEEG, con un sistema de 64 canales
Deltamed o 128 canales Nicolet BMSI, con electrodos de superficie colocados de
acuerdo con el Sistema Internacional 10/20, y con electrodos adicionales en la region
fronto-temporal (10/10 Internacional System);

c) La RM estructural se realizé con un escaner de resonancia magnética de 3 Teslas
Siemens (3T Magnetom Trio; Siemens, Erlangen, Alemania). Se utiliz6 el protocolo
especifico para epilepsia que incluia las siguientes secuencias: coronal 3D MPRAGE
(rapida adquisicién eco de gradiente): (tiempo de repeticién [TR] 2000 ms, tiempo de
eco [TE] 2,79 ms, tiempo de inversion [TI] 900 ms, 1.6 mm de grosor de corte,; coronal
T2 TSE (turbo espin eco) (4600ms TR, TE 93 ms, de 3 mm de grosor de corte y brecha
de 3 mm.), coronal IR espacio 3D (TR 3000 ms, TE 377 ms, 380 ms Tl 0.8 mm grosor
de corte); recuperacion de la inversion de los fluidos atenuada 2D coronal (FLAIR) (TR
9000 ms, TE 86 ms, y T1 2.500 ms, 3 mm de grosor de corte y 3 mm gap) y axial T2
giro rapido eco (TR 4.640 ms; TE 99 ms, de 3 mm de grosor de corte y 3,8 mm gap).

48



Todas las secuencias coronales se adquirieron paralelas al eje mayor del hipocampo y
todas las secuencias cubrian el cerebro completo. Todas las exploraciones fueron
interpretadas por la misma neurorradidloga, con gran experiencia en el campo de la

epilepsia.

d) Evaluacién neuropsicoldgica completa;

e) Evaluacion psiquiatrica;

f) Cuando fue posible, se realizé un SPECT ictal inyectando 740-1110 MBq de 99mTc-
HMPAO via intravenosa durante una crisis epiléptica. Este se realizé en el servicio de
medicina nuclear con una gammacamara rotatoria de doble cabezal (Helix General
Electric, Haifa, Israel) equipada con colimadores Fan beam de alta resolucion. Para este
estudio se adquieren 60 imégenes de 30s, con una matriz de 128 x 128. Las imagenes se
procesan en una estacion de trabajo mediante la técnica de retroproyeccion filtrada. Para
la correcta interpretacion de las areas de hiperperfusion relacionadas con el proceso de
generacion de las crisis epilépticas se recogié el tiempo que transcurrio desde el inicio
electroencefalogréfico (o clinico, el que ocurra primero) de las crisis y la inyeccion del
radioisotopo. A los pocos dias se obtuvo el SPECT interictal, siguiendo el mismo
procedimiento, con un periodo libre de crisis de al menos 12 horas. Posteriormente, las
imagenes del SPECT ictal e interictal fueron normalizadas y sustraidas, con el fin de
poner en evidencia exclusivamente las areas cerebrales que muestran un aumento

significativo de la perfusion cerebral durante la crisis.

g) Un FDG-PET, que se realiz6 en todos los pacientes. Se obtuvieron imagenes del
cerebro con un PET scanner, 40 minutos después de administrar al paciente el
radioisotopo fluorodeoxiglucosa. Se utilizé el CTI/Siemens Exact/HR. Este scanner
genera 47 iméagenes con un grosor de 3.125 mm. Posteriormente se obtuvo una imagen
tridimensional con una resolucion de 5.5+/-0.35 mm. Los hallazgos anormales se
definieron como é&reas cerebrales hipometabdlicas (respecto al cortex homotopico
contralateral) mostrados en la FDG-PET. La interpretacion se realizo visualmente. El
resultado del FDG-PET se considerd positivo si mostrd un hipometabolismo focal,

mediante una escala de colores, lo que indica una zona de déficit funcional
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potencialmente relacionada con la ZE. Todas las exploraciones fueron interpretadas por
el mismo especialista en Medicina Nuclear, con gran experiencia en el campo de la

epilepsia.

h) Posteriormente se realizd el corregistro PET/RM, mediante el siguiente
procedimiento: ambas técnicas se realizaron por separado en el tiempo y con diferente
maquina. Después de obtener las imagenes de ambas técnicas, se normalizaron para
que pudieran ser superimpuestas una sobre la otra con fiabilidad anatémica. Para ello,
se utilizo el software informatico MRIcron y SPM8 (Welcome Department of Cognitive
Neurology, University College of London, UK) en MATLAB (v 6.5 R13, The
Mathworks Inc. Natick, MA, EE.UU.). Finalmente las imagenes fusionadas se

mostraron en una Unica imagen.

i) En aquellos pacientes en los que se obtuvo el SPECT ictal, se realizo el corregistro
PET/RM/SISCOM, tras la normalizacién de cada una de estas técnicas. El corregistro se
realizd mediante SPM8 ejecutado en MATLAB (v 6.5 R13, The Mathworks Inc.
EE.UU.).

j) Cuando la evaluacion prequirdrgica estandar no fue capaz de localizar la ZE, o en
pacientes en los que era necesario mapear areas cerebrales con funciones relevantes se

realiz6 una monitorizacion intracraneal invasiva con electrodos subdurales.

Los estudios de neuroimagen fueron interpretados por analisis visual cualitativo y los
resultados se compararon con la ubicacion potencial de la zona de inicio ictal
determinada por el VEEG prolongado o por la monitorizacion EEG invasiva en
aquellos pacientes que fueron implantados. Los datos de los estudios de neuroimagen se
consideraron concordantes si los hallazgos apuntaban a la misma region del cerebro (por
ejemplo, parieto-occipital, temporal posterior, etc.)
También se compararon las relaciones espaciales entre las areas mostradas en los
diferentes examenes para tratar de definir mejor el papel de cada uno en la evaluacién

pre-quirdrgica de las epilepsias resistentes a los medicamentos.

En el estudio 2 se incluyeron cuatro pacientes con epilepsia por sobresalto que también

eran farmacorresistentes. Todos los pacientes fueron evaluados mediante el protocolo
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habitual de nuestro centro que incluye las exploraciones descritas anteriormente. Con el
fin de conseguir una inyeccion de radioisétopo precoz para que el resultado del SPECT
ictal fuera mas preciso las crisis fueron provocadas mediante un estimulo sonoro
intenso e inesperado. EI SPECT ictal fue realizado con la misma metodologia descrita
en el estudio anterior. Posteriormente se realiz6 el SPECT interictal y el SISCOM. A
uno de los pacientes se le realizé un FDG-PET que se corregistrd con la RM estructural
(con el mismo método detallado arriba). Por Gltimo, a un paciente se le realizd una
RM funcional cerebral mientras se le registraba simultaneamente la actividad cerebral
mediante el EEG. Los cambios de sefial BOLD (que se producen en la RM funcional y
que dependen del nivel de oxigeno en la sangre) ictales e interictales se correlacionaron
con el registro EEG y fueron analizados mediante el método de analisis secuencial
(Donaire, 2009, 2013) utilizando SPM2 ejecutado en MATLAB (v 6.5 R13, The
Mathworks Inc. EE.UU).
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4. RESULTADOS
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4.1 ESTUDIO 1.
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undetected on PET alone. SISCOM, obtained in 25 patients, showed an area of hyperperfusion
concordant with the sefzure onset zone on EEG in 7 (58%) of the 12 of these patients who had
normal MRI findings. SISCOM hyperperfusion was less extensive than PET hypometabolism. A total
of 19 patients underwent surgery ; 11 of these underwent invasive-EEG monitoring and the seiwure
onset zonewas concordant with PET/ MR in all cases. PET/MRI/SISCOM coregistration, performed
in 4 of these patients, was concordant in 3 (75%). After epilepsy surgery, 13 (68%) patients are
seizure-free after a mean follow-up of 4.5 years.

PET/MRI and PET/MRI/SISCOM coregistration are useful for determining the potential epilepto-
genic zone and thus for planning invasive EEG studies and surgery more precisely, espedially in

patients without lesions on MRI.

© 2014 Elsevier B.V. All rights reserved.

Introduction

In about one-third of patients with epilepsy, the disease 15
refractory to medical treatment (kwan and Brodie, 2001). In
selected patients, resective surgery can be curathve (Wiche
et al., 2001). Successful surgery depends on the correct
localtzation of the epileptogenic zone (EZ), which encom-
passes the area of cortex where an eplleptic setzure 1s
generated (l.e., the actual sekure onset zone) or can be
generated (1.e., the potential setzure onset zone) (Luders
et al., 2008). Presurgical evaluation includes clintcal history,
neurological examination, neuwropsychological assessment,
and structural and functional neuroimaging. A combination
of clinical, electroencephalographic, and neuroimaging data
can usually delineate the potential EZ; however, in many
cases invasive intracranial studies, the gold standard, are
necessary (Carreno and Loders, 2008). In up to a third of
patients, the EZ cannot be adequately localtzed (Berg et al.,
2003). Thus, there 15 Increasing interest in developing new
nonimvasive structural and functional newroimaging tech-
niques to locallze the E2 more precisely (Duncan, 2009).

Multimodal imaging, the combination and coregistration
of different newroimaging techniques, generally through
computer software, 1s becoming more commeon in the
presurgical evaluation of focal epilepsy. Coreglstration of
functicnal neuroimaging techmiques swch as subtraction
ictal single-photon emission computed tomography (SPECT)
and posttron emission tomography (PET) with structural
magnetic resonance imaging (MRI) combines different yet
complementary approaches and could contribute to maore
precise localization of the potential EZ. Some studies
suggest that multimodal imaging helps ensure maximum
precision and concordance in localizing the potential EZ,
especially in children (Kuwrian et al., 2007; Mmurphy et al.,
2004; Seo et al., 2011).

The first multimodal technique uwsed In the presurgical
evaluation of epilepsy, subtraction ictal SPECT coregistered
to MRI (SISCOM), proved better than ictal SPECT alone
to localtze the EZ (O'Brien et al., 1998, 2000). Another
promising multimodal technigue combines PET and MRI.
Fluorodemoyelucose (*°F-FDG) PET has proven very useful
technigue in identifying functional deficit zones, especially
in extratemporal epilepsy or in patients with normal struc-
tural MRI (maugutére and Ryvlin, 2006; van Paesschen et al.,
2007). Some authors hawe recently reported that PET/MRI
coregistration ylelded promising results in terms of iden-
tifying epileptogenic lesions and subsequent postoperative

outcomes (Chandra et al., 2006; Salamon et al., 2008; Lee
and Salamon, 2009; Wu et al., 2010). Multimedal imaging
could also be useful in sttuations of discrepancy between 515-
COM, PET, and scalp electroencephalography (EEG), where
coregistration could be helpful tn planning irmvastve EEG
monitoring.

This study aimed to investigate the usefulness of PET/MRI
and PET/MRI/ SISCOM coreglstration, as performed in routine
clinical practice, in localizing the potential EZ In patients
with drug-restistant epilepsy being evaluated for epilepsy
Surgery.

Materials and methods

we prospectively recruited 35 consecutive patients with
drug-resistant focal epilepsy referred to cur epilepsy unit
whose presurgical evaluation included '®F-FDG PET. All
patients underwent comprehensive presurgical evaluation
including the following:

(a) A detafled clinical history and neurological examination.
{b) Complete newrcpsychologlcal assessment.

{c) Psychiatric evaluation.

{d) Long-termn wideo-EEG monitoring with a 6&4-channel
Deltamed System or 12B-channel Micolet BMSI, with
scalp electrodes placed according to the 10720 Inter-
national System, with additional electrodes over the
frontotemporal region (10710 International System).
Structural MRI, performed with a 3-Tesla scanner (Mag-
netom Trio; Slemens; Erlangen, Germany) using a
specific protocol that included the following sequences:
corgnal 30 magnetization-prepared rapld acquisition
gradient-echo (MPRAGE): {repetition time [TR] 2000 ms,
echo time [TE] 2.79ms, Inversion time [T1] %00 ms, slice
thickness 1.6mm; coronal T2-welghted turbo spin-echo
(TSE) (TR 4600 ms, TE 93ms, slice thickness 3-mm, gap
Imm); coronal 3D sampling perfection with different
flip angle resolutions (SPACE) inwersion recovery (TR
3000ms, TE 377ms, T1 380 ms, slice thickness 0.8-mmj;
corgnal 2D fluid-attenuated inversion recovery (FLAIR)
(TR 9000 ms, TE B&ms, T1 2500 ms, slice thickness 3 mm,
gap Imm); and axial T2-weighted fast spin-echo (TR
4640ms; TE 99ms, slice thickness 3mm, gap 3.8 mmj).
All coronal sequences were acquired parallel to the long
axk of the hippocampus and all sequences coverad the
entire brain. When necessary, fMRI was also done to

=
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determine areas crucial for motor and/ or language. All
scans were Interpreted by the same newroradiologist,
who had extenstve experience 1n epllepsy.

(f} "*F-FOG PET (CTI/Exact/ HR whole body tomography sys-
tem; Stemens; Erlangen, Germary), with FOV 15om,
slice thickness 3.0 mm, and color-scale grading. Findings
were considered postthve when a focal hypometabolism
indicated an area of functional deficit potentially
related to the EZ. All images wera visually Interpreted
by the same nuclear madicine spectalist, who had exten-
stve experience in epilepsy.

(g) After PET and MRI were performed at separate times
with separate scanners, images from the two technigues
were normaltzed so they could be superimposed on
each other with anatomical rellability and coregistered.
For this purpose, we used MRIcron and SPMB software
(wellcome Department of Cognithve Neurology, Univer-
sity College of London, UK) on MATLAB (v 6.5 R13, The
Mathworks Inc., Natick, M4, USA). Fused images were
displayed in color.

Additionally, ictal SPECT was performed when possible
by injecting 740—1110MBa of 9%mTc-HMPAD Intravenously
during a clinical setzure. Interictal-SPECT was performed
when the patient had been setzure-free for at least 24h.
Ictal and interictal images were acquired within 2h after
radiotsotope tnjection, using a dual-head gamma cam-
era equipped with high-resclution parallel-hole collimators
(ECAM, Stemens), following an identical protocol. For SIS-
COm, a perl-ictal perfusion change of more than 2 standard
deviaticns above the baseline on ictal-interictal subtrac-
tlon was considerad significant and superimposed on the
patient’s MR

In patients in whom ictal SPECT was performed, PET,
MRI, and SISCOM Images were normalized and coreglsterad
using SPMB software on MATLAB (v 6.5 R13, The mathworks
Inc., USA). This multimodal approach has been wsed in other
medical pathologles (Pichler et al., 2008; Schemmer et al.,
2008).

‘when the standard presurgical evaluation falled to local-
tze the potential EZ or when patients needed functional
mapping of eloquent areas, Invashve Intracrantal monitoring
with subdural electrodes was performed.

After separate acquisition and subsequent coregistration
of MR1, PET and 515C0M Images into a single image, neu-
rolmaging studies were Interpreted by gualitative wisual
analysis and the results were compared with the loca-
tlon of the setzure onset zone determined by lone-term
video-EEG or, in patients with implanted electrodes, by
invastve EEG monitoring. The owerlay was determined
visually. Data from neuroimaging stwdles were consid-
ered concordant If the findings pointed to the same
brain reglon (e.g., parieto-occipital, posterior temporal,
etc.).

‘We also compared the spatial relationships between the
areas depicted by the different modalities to try to better
define the role of each In the presurgical evaluation of drug-
reststant epilepsies.

All patients provided written Informed consent for all
data to be used for research, and the ethics committees
at our Institutions approved the study protocol.

Results

Table 1 summarizes the main clinical characteristics of the
35 pattents (29 adwlts/6 children; median age, 28 years
{range 657 years), 19 females/16 males) included in the
Study.

Neuroimaging results

(1.1) Structural MR MRI findings were normal tn 15
(43%) patients and showed a potential epllep-
togenic lesion In 20 (57%). The most frequent
lestons were malformations of cortical development
(Table 1).

(1.2) "F.FDG PET studies showed a focal hypometabolism
in 20 (57%) patients; '*F FDG PET coregistered to
MRI (PET/MRI) showed a focal hypometabolism in
32 (M1%). PET/MRI was concordant with the sctal
onset zone as determimed by surface video EEG
and inwvastve EEG 1n 32 (M%) patients. In the 15
patients with no lesions on structural MRI, a focal
hypometabolism on PET/MRI was found 1n 12 (BO%);
thus, PET/MRI revealed a focal hypometabolism in 7
of these patients in whom PET alone showed no focal
hypometabol tsm.

{1.3) ictal SPECT and SISCOM were performed In 25 (73%)
patients. Medlan time of injection of ™™ To-HMPAD
was 25.3s from selzure onset (range 6—53s). Medlan
selzure duration was 495 (range 8—120s). SISCOM
showed hyperperfusion concordant with the poten-
tlal setzure onset zone (determined by surface or
invaste video EEG) in 17 (68%) patients. SISCOM
was Inconclustve in 8 patients due etther to late
or postictal injection that showed only propaga-
tion activity or to technical artifacts that precluded
correct image interpretation. Injection timing had
no impact on the results, since there were no
statistically stanificant differences between groups
(p=10.138).

(1.4) PET/MRI/SISCOM coregistration was performed in 15
pattents. Of the 25 patients n whom fctal SPECT
was obtained, 10 were excluded: eight due to
inconclustve SISCOM and two due to technical prob-
lems In 10 patients, the area of hyperperfusion on
SISCOM owverlapped with the hypermetabolic area
on PET/MRI, and the maximum hyperperfusion was
located within the hypometabolic area. In 2 patients,
the area of hyperperfusion was located cutside the
hypometabolic area. In the three remaining patients,
the area of hy perperfusion exceeded the limits of the
hypometabolic area. Thus, In most cases, the area of
maximum hyperperfusion in SISC0M was less exten-
stve than the hypometabolic area on PET/MRI and was
coentained within 1t. SISCOM hy perperfusicn extending
beyond the hypometabolic area tn PET was probably
due to setzure propagation. In the 20 patients with
a potential epileptogenic lesion on structural MEI,
the leston was always located within the PET/MRI
hypometabolic area, and the SISCOM area of hyper-
perfusion was wsually In the periphery of the lesion
(Flg. 1)
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Figure 1

Multimodal neuroimaging study in a patient with refractory epilepsy. A 33-year-old woman with refractory left frontal

epilepsy. She had dialeptic and right motor seizures with secondary generalization. (A) PET/MRI coregistration showed an extensive
left frontal hypometabolism, maximal in the anterior region. (8) PET/MRI/SISCOM coregistration showed a concordant hyperperfusion
that was more localized than the PET hypometabolism. (C) Coronal FLAIR MRI showed a subtle hyperintensity in the left frontal lobe,
suggestive of cortical dysplasia (red arrows); the SISCOM hyperperfusion was located in the periphery of the lesion. This patient
underwent invasive EEG and subsequent anterior frontal lobe resection. (For interpretation of the references to color in this text,

the reader is referred to the web version of the article.)

Surgical results

Of the 35 patients, 19 (54%) underwent epilepsy surgery; 16
(80%) of these had extratemporal epilepsy.

In 8 patients, epilepsy surgery was performed without
invastve monitoring. In all eight, MRI showed a leston and
PET/MRI coregistration was concordant with the setzure
onset zone as shown by surface EEG. After at least 3 years’
follow-up, seven (87%) of these patients are classified as
Engel | (Table 1). One of these 7 patients had extenstve
cerebral malaria in one hemisphere and underwent a
parietal lobectomy, but setzures persisted; later, a func-
ticnal hemispherectomy was performed and the patient
became setzure-free. In the patient who still has setzures,

preoperative MRI showed a temporal posterior hamartoma
and surface EEG, PET/MRI, and PET/MRI/SISCOM pointed to
this reglon as the EZ. However, postoperative MRI revealed
previously undetected mestal temporal sclerosts, probably
reflecting dual pathology.

PET/MRI/SISCOM coregistration was performed In five
of these 8 patients and was concordant with the setzure
onset zone In surface EEG In four (62.5%). In all 5 patients,
the hyperperfusion area on SISCOM exceeded the limits of
the MRI lesion and was located in the periphery of the
leston (Fig. 2). In 3 patients the areas of hyperperfusion and
hypometabolism overlapped. In the 2 patients with persis-
tent setzures after surgery, the area of hyperperfusion was
more extenstve than the area of hypometabolism (Fig. 1).
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Figure 2 Multimodal neuroimaging study in a patient with refractory epilepsy. A 32-year-old woman with refractory epilepsy since
childhood. She had hypermotor seizures every night. Findings at 3T MRl were normal. No area of hypometabolism was evident on
PET images, but PET/MRI coregistration revealed a hypometabolism in the right mesial frontal region by comparing the image with
the contralateral region (A, arrows). PET/MRI/SISCOM coregistration demonstrated a focal hyperperfusion in the same area but
exceeding the limits of hypometabolism (B). Invasive EEG studies localized the sezure onset zone in the same area, so a limited

resection was performed (C)

In the 11 patients who underwent invastve EEG mon-
itoring with subdural electrodes before surgery, PET/MRI
coregistration was concordant with the setzure onset zone
defined by invastve EEG. Further analysis of the spatial rela-
tionship between the area of hypometabolism and EEG data
showed that 2 patients had a focal onset of setzures on sub-
dural mapping (only three and four contacts, respectively)
in the area of the EZ as determined by PET/MRI. In another 2
patients, invastve EEG showed a very extenstve sefzure onset
zone and PET/MRI coregistration showed a very extenstve
hypometabolism. In another 2 patients, the setzure onset
zone on invasive EEG was more focal than the hypometabolic
area on PET/MRL In the remaining 5 patients, the setzure
onset zone on Invastye EEG was more extenstve that the
hypometabolic area on PET/MRI.

PET/MRI/SISCOM coregistration was obtained in four of
the 11 patients that underwent invastve EEG; the EZ deter-
mined by coregistration was concordant with the setzure
onset zone defined by intracrantal EEG In three (75%).
However, the overlapping was very precise (i.e., all tech-
niques showed pointed to the same area) in only one,
whereas in the other two, the EZ defined by invastve EEG
was more extenstve than that defined by PET/MRI/SISCOM,
although the area of maximum hyperperfusion was inside
the hypometabolic area.

After a mean follow-up of 4 years (range 3—6 years), six
(55%) of these 11 patients are classified as Engel 1.

Overall, 13 (68%) of the 19 patients who underwent
epllepsy surgery are classified as Engel | after at least 3
years’ follow-up.

Discussion

In this study we report our initial experience with PET/MRI
and PET/MRI/SISCOM coregistration In the presurgical eval-
uation of patients with refractory epilepsy. In our series,
structural MRI at 3T interpreted by an expert neuroradi-
ologist showed a lesion In 57% of cases. This proportion 1s
smaller than usually reported in patients with drug-resistant
epilepsy (von Oertzen et al., 2002; Bien et al., 2009). In our
serfes, there s likely a selection bias toward cases without
lestons on structural MRI, because PET 1s performed more
frequently 1n this group of patients as well as in those with
extratemporal epilepsy.

A multimodal approach including MRI/PET coregistration
has been used in other diseases, especially in oncology.
MRI/PET coregistration can be done iIn two ways. The first,
consisting of simultaneous acquisition of MRI and PET Images
with a combined scanner, has been used mainly In oncol-
ogy. This approach seems technically possible (Pichler et al.,
2008; Schemmer et al., 2008; Quick et al., 2013), and some
publications have found no differences between PET/CT
and whole-body PET/MRI 1n detecting lesions (Al-Nabhan!
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et al., 20n4; Etber et al., 2014). In neurology, the results
obtained on a combined PET/MRI scanner showed excel-
lent concordance with those obtained on PET/CT in a study
of 10 patients with fntracranial masses, and the authors
concluded that quality hybrid PET/MRI image acquisition
was feasible (Boss et al., 2010). In the second approach to
PET/MRI, images are acquired separately on different scan-
ners and are later coregisterad with computer software. To
our knowledae, this 15 the only approach that has been used
in the evaluation of epilepsy surgery (Chandra et al., 2006;
Salamon et al., 2008; Chassow: et al., 2010; Perlssinot! Am
Setoain et al., 2014). It would be interesting to see whether
simultanecus acquisition of PET/MRI on a hybrd scanmer
could improve the detection of subtle lestons.

Inthe 15 patients without a lesion on MRI, PET/MRI coreg-
wtration showed a focal hypometabolism 1n 7 patients 1n
whom PET alone did not, thus increasing the sensitivity of
PET. In two of these 7 patients, who would have not been
coensidered for surgery on the basls of the findings on PET
alone, PET/MRI made 1t possible to establish a hypothests
about the location of EZ and to guide the placement of
Invastve electrodes and subsequent resection.

To our knowledge, this s the first report on a
sertes of patients studled with PET/MRISSISCOM coreg-
istration. Although this technigue was not wsed in all
patients, it provided very interesting findings. FIrst, PET/MRI
and PET/MRI/SISCOM were concordant in most patients,
reinforcing the value of these techniques in localizing the
potential EZ. Second, we found that when the area of hyper-
perfusion on SISCOM was inside the hypometabolic area on
PET/MRI, the likelilhood of a favorable surgical outcome
was very high, but when the area of hyperperfusion on
SIECOM exceeded the hypometabolic area on PET/MRI or
the findings on the two technlques were discordant, the
patient was less likely to be setzure-free after surgery. Thus,
PET/MRI/SISCOM coregistration could contribute to delin-
eating the extension of the potential EZ more precisely.
moreover, when we compared the findings of the coreg-
ttration techniques with those of tnvaskve EEG (the gold
standard to define the setzure onset zone), we found that
in most cases, PET/MRI and/or PET/MRLSISCOM were more
focal or the same size as the setzure onset zone on inva-
sive EEG. Given the good surgical results and considering
that most patients tn cur serfes had extratemporal eptlepsy,
PET/ MRl seems very sensitive in localizing the potential EZ
and PET/MRI/SISCOM can be useful for confirming the loca-
tion of the EZ and delineating its limits more precisely.

This multimedal approach with PET/MRI and PET/MRIS
SISCOM coregistration has another advantage: It provides
internal validity between the different technigues used to
evaluate the location of the potential E2, so that when the
findings are concordant, our certainty about location of EZ
Increases.

Several studles have analyzed the wvalue of PET and
SECOM examinations (Hetss, 2009; Hwang et al., 2001;
Spencer, 1994, Theodore et al., 1997; Won et al., 1999),
with varlable results. A recent study comparing interictal
PET and 1ctal subtraction SPECT with data from intracrantal
EEG monitoring (Desal et al., 2013) found that the two
imaging technigues provided important and complementary
information, althowgh ictal SPECT appeared to be more
sensitive. To our knowledge, however, no studies have

analyzed the spatial relattorships between the areas
delineated by the two techniques.

Our results are concordant with previous reports in this
field. Salamon et al. found that PET/MRI coregistration
improved the noninvasive detection of cortical dysplasia and
that it was especlally useful in patients with normal MRI,
as in our study; these authors also found that this approach
enabled them to obtain better surgical results (2% freedom
from setzure) while obviating some Invastve tests. However,
these authors did not specify whether patients who under-
went intracranial monitoring had a lasion on MREI. Another
recent study (Chassows et al., 2010) reported that PET/MRI
coregistration yielded an 86% positive predictive value for
freedom from setzure in a serles of Taylor-type focal cortl-
cal dysplasias (TTFCD) in which no lesion was wisible on MRI;
PET/MRI coregistration contributed to the identification of
TTFCD in 95% of cases. Our results also suggest that PET/MRI
coregistration can more precisely delineate the localtzation
and extension of the area of hypometabolism on PET.

Our study has some limitations. Our sertes 15 relatively
small, all patients were studied at a single center, not all
patients underwent all the presurgical tests, and not all
underwent surgery. However, as we Intended, our study
reflects dally clinical practice.

In gur opinien, based on cur results, the main use of
coregistration 15 to improve the amatomical defimtion of
PET. Morecver, a second look at the MRI findings based on
PET andsor SISCOM findings can improve sensithity. Finally,
correlating the findings on all the tests can strengthen the
hypothesis about the location of the EZ.

Conclusions

In view of our results, PET/MRI and PET/MRI/SISCOM coreg-
istration are useful and Improve the results of PET or MRI
alone. Coregistration helps in the localtzation and delin-
eatlon of the potential EZ and can therefore be used to plan

Imvasive EEG studies more precisely, especially in patients
without lesions on MRL.
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SUMMARY

Purpose: Startle epilepsy is a rare form of epilepsy with
seizures triggered by unexpected stimuli. Previous studies
have suggested the participation of several brain regions,
such as the supplementary motor area (SMA) or the
mesial aspect of the frontal and parietal lobes in the gen-
eration of startle epilepsy. However, how these brain
regions interact with each other during seizures remains
largely unknown. The aim of this study was to get insight
into brain structures involved in startle-induced seizures
using an approach with functional neuroimaging.

Methods: Four patients with startle epilepsy secondary to
unexpected sounds were studied. All of them underwent
a presurgical evaluation including ictal-single-emission
computed tomography/subtraction ictal SPECT coregis-
tered to MRl (magnetic resonance imaging) (SPECT/
SISCOM). We searched for areas with ictal changes of
perfusion higher than two standard deviations (2 SD)
above the reference. In one patient, a fluorodeoxyglu-
cose—positron emission tomography (FDG-PET) and an
ictal electroencephalography-functional MRI (EEG-fMRI)
were also performed. In this patient, the results of FDG-

PET and sequential analysis of EEG-fMRI were compared
to SISCOM.

Key Findings: All the patients had their typical startle-
induced seizures, consistent with bilateral asymmetric
tonic seizures. Ictal-EEG pattern was located over the
mesial centroparietal region in all of them. In three of
four patients, a significant hyperperfusion over the mesial
frontocentral region was seen, involving the SMA, the
perirolandic region, and the precuneus. In one patient,
who had a congenital bilateral perisylvian polymicrogyria,
it was located over the lateral perirolandic region. 18F-
FDG-PET resultsin the patientin whom it was done, were
concordant with SISCOM findings. Ictal EEG-fMRI showed
an initial activation located over the precuneus, SMA,
cngulate gyrus, and the precentral/perirolandic area.
Significance: By using a functional neuroimaging approach
we have found that startle-induced seizures could be gen-
erated by the interaction of a frontoparietal network
located over the mesial surface ofthe brain.

KEY WORDS: Startle epilepsy, Supplementary motor
area, SISCOM, Fluorodeoxyglucose positron emission
tomography, Electroencephalography-functional mag-
netic imaging.

Startle epilepsy 1s a relatively rare form of epilepsy in
which seizures are triggered by unexpected stimuli, gener-
ally a sudden noise, somatosensory, or visual stimuli. It was
first described by Alajouanine & Gastaut (1955), and
included as an epileptic syndrome in the last classification
of the International League Against Epilepsy (ILAE)
(Engel, 2001). In most cases, patients with startle epilepsy
have large lesions involving one hemisphere (perinatal
hypoxic injury, postinflammatory changes, large dysplastic
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lesions, and so on), but it can occur in several epileptic dis-
orders, such as Lennox-Gastaut syndrome, Down syndrome,
and focal cortical dysplasias (Aguglia et al., 1984; Sdenz-
Lope et al., 1984; Manford et al., 1996: Rosenow & Liiders,
2000; Tibussek et al., 2006). Nevertheless, in a small pro-
portion of patients with startle epilepsy the etiology remains
unknown despite an exhaustive study. Usually the seizure
semiology is characterized by axial tonic seizures,
although other seizures types can occur (Yang et al., 2010).
Typically, there is a latency, in the order of milliseconds,
between the startle reaction and the beginning of the symp-
toms (ILAE, 1989). However, little 1s known about those
cerebral structures involved in the generation of startle-
induced seizures. Some studies and case reports using intra-
cranial recordings and selective surgical resections have
suggested the involvement of the SMA in the generation of
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Table 1. Clinical data and results of the investigations in the four patients
Patient | Patient 2 Patient 3 Patient 4
Age 36 40 21 27
Gender M M F F
Age atselzure 4 months 6 years 6 years 10 years
onset
Risk factors for Perinatal stroke Perinatal strake MNane Left congenital
epilepsy hemiparesis
Selzure semiology Right somatosensory Rightmotor clanic Left hand Electric sensation
aura, right hemibody movements/tonic SOMatosensory in the leftarm and
jerking/bilateral bilateral seizure aura, followed by a face, followed by a
axial tonic seizure left tonic bilateral tonic
selzure/tonicaxial selzure
seizures
Trigger stimuli Sudden noises Sudden noises Touch and sudden Sudden noises
noises
Spontaneous Tes Tes Yes Tes
seizures in addition
to reflex seizures
Seizure frequency Draily Daily One every |- days Draily
MNeurologic Right hemiparesis Right hemiparesis MNormal Left hemiparesis
examination without hand function. without hand with preserved
function. Mild hand function
psychomotor
retardation
Medified Rankin 3 3 2 3
scale
letal EEG Paraysmal fast Pareaxysmal fast Paroxysmal fast Theta rhythm
activity over the activity over the activity over the pattern localized
right centroparietal left centro parietal right centroparietal aver the
region region region temporoparietal
regian
Structural MRI Right hemispheric Left hemispheric Mormal (3T scan) Extensive cortical
porencephalic lesion porencephaliclesion dysplasia in the
right frontoparietal
region
SISCOM Right mesial Left mesial frontoparietal Right mesial Right mesial
frontoparietal hyperperfusion frontoparietal frontoparietal
hyperperfusion hyperperfusion hyperperfusion and
perirolndic region
PET/MRI - - Right frontoparietal -
hypometabolism
EEG-MRI - - Right frontoparietal -
activation

the startle-induced seizures (Bancaud et al., 1968; Oguni
et al.,, 1998: Serles et al., 1999; Nolan et al., 2005), but
functional neuroimaging studies regarding the pathogenic
mechanisms underlying startle epilepsy are scarce (Garcia-
Morales et al., 2009; Saeki et al., 2009). The aim of this
study was to gain insight into those brain structures
involved in startle-induced seizures, by using a functional
neuroimaging approach, including ictal-single-photon
emission computed tomography/subtraction ictal SPECT
coregistered to magnetic resonance imaging (MRI)
(SPECT/SISCOM), Fl 8-tfluorodeox yglucose—positron emis-
sion computed tomography (FDG-PET), and simultaneous
electroencephalography—tunctional MRI (EEG-fMRI) in
four patients with startle epilepsy. The integration of
several neuroimaging modalities, structural and functional

Epilepsia, #*(*).1-8,2011
doi: 10.1111/4.1528-1167.2011.03172.x

ones, could provide further understanding of the epileptic
network involved in startle-induced seizures.

PATIENTS AND METHODS

We included four patients with drug-resistant startle-
induced seizures. All patients underwent a comprehensive
presurgical evaluation including long-term video-EEG
monitoring, structural MRI ( 1.5T General Electric, Milwau-
kee, W1, U.S.A.; or 3T Siemens with an epilepsy protocol)
and ictal-SPECT/SISCOM during one of their typical star-
tle-induced seizures. To get an early radioisotope injection
for the ictal-SPECT, seizures were intentionally elicited by
suddenly dropping a tray on the floor. Ictal-SPECT
scans were performed by injecting 740-1110 MBg of
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Figure 1.
(A\) Ictal EEG page of Patient 3 in a bipolar montage showinga paroxysmal fast activity over the right frontocentral region. (B) Ictal

EEG onset ina bipolar montage of a seizure of Patient 2, showinga paroxysmal fast activity over the left frontocentral region,
obscured by the muscular artifact. (C) The same seizure that (B),a few seconds later, showing repetitive spiking over the same region.

Epilepsia © ILAE
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99mTc-HMPA O intravenously during a clinical seizure. In-
terictal-SPECTs were performed when the patient had been
seizure free for at least 24 h. Images of ictal and interictal
studies were acquired, within 2 h after radioisotope injec-
tion, using a dual-head gamma camera equipped with high-
resolution parallel-hole collimators (ECAM: Siemens, Erla-
nagen, Germany), following an identical protocol. In order
to obtain a SISCOM, a subtraction of interictal and ictal
SPECT was performed. A periictal perfusion change higher
than two standard deviations (2 SD) (above the basal) was
considered significant and superimposed on the patient’s
MRIL An FDG-PET and an ictal EEG-fMRI study were
performed in Patient 3. Coregistration between FDG-PET,
ictal-SPECT/SISCOM, and structural MRI was performed
using statistical parametric mapping (SPM2). Ictal and
interictal blood oxygen level dependent (BOLD) signal
changes were sequentially analyzed using SPM2 running on

MATLAB (MathWorks, Natick, MA, U.S.A.) (Donaire
et al., 2009).

RESULTS

During long-term video-EEG evaluation, all the patients
had seizures induced by sudden noise, which were clini-
cally similar to their typical seizures. In addition, Patient 3
also had seizures induced by somatosensory stimulation on
the left foot. Semiologically, all the startle-induced sei-
zures were invariably characterized by a bilateral asym-
metric tonic posturing. In all them there was a small time-
lag, less than a second, between the sudden unexpected
noise and the beginning of the tonic posturing. The ictal
EEG seizure pattern was located in the centroparietal
region in all patients (see Table 1: Fig. 1). Most of the
patients showed extensive uni- or bihemispheric structural

Figure 2.

Results of SISCOM of the four
patients (Pl, P2, P3,and P4, respec-
tively), showinga hyperperfusion in
the centromesial region inall of
them. In Patient 4 (d), also there
was an activation of the insular and
parietal cortex.

Epilepsia © ILAE
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Figure 3.

(A) Positron emission tomography/
magnetic resonance (PET/MRI)
imaging coregister of Patient 3,
showing a right frontocentral
hypometabolism (arrows). This
patient had a normal MRI. (B)
Coregister of PET/MRI/SISCOM
showing concordance between
hypometabolism and
hyperperfusion.

Epilepsia © ILAE

lesions on MRI. However, a 3T MRI in Patient 3 did not
show any abnormalities. MRI findings for each patient are
summarized in Table 1.

SPECT -ictal/SISCOM findings

Radioisotope injection was performed 7 s after EEG sei-
zure onset in two patients, 6 s in one and 20 s in Patient 4,
the one with the bilateral perisylvian polymicrogyria.

SISCOM showed a significant and well-localized hyper-
pertusion over the medial frontoparietal cortex, in a location
consistent with the SMA, the primary motor and somatosen-
sory cortex, and the precuneus in three of four patients. In
Patient 3, SISCOM, also showed a significant increase in
perfusion over the ipsilateral mesial temporal region
(Fig. 2).

In Patient 4, SISCOM showed a significant hyperperfu-
sion over the right perirolandic frontoparietal region,
within an extensive malformation of cortical development

(a congenital bilateral perisylvian polymicrogyria). In addi-
tion, an increase in perfusion the SMA was also noted
(Fig. 2).

SPECT-ictal/FDG-PET/structural MRI registration

In Patient 3, whose structural MRI was normal, coregis-
tration of several functional neuroimaging techniques was
performed. After coregistration, the area of hyperperfusion
depicted by SISCOM was also clearly concordant with the
hypometabolic region by FDG-PET over the mesial front-
oparietal region (Fig. 3).

Simultaneous EEG-fMRI: sequential analysis findings
In Patient 3, a subclinical EEG-seizure (with ictal EEG
pattern similar to clinical seizures) and five runs of interictal
epileptiform activity were registered during simultaneous
EEG-fMRI scanning. Sequential analysis of the subclinical
seizure showed an initial significant increase in BOLD sig-

Epilepsia, **(*):1-8,2011
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studies (Campbell et al., 2007), cortical and subcortical
structures, such as the precentral and temporal lobe, the thal-
amus, and the striatum, are involved in the pre-pulse inhibi-
tion phenomenon (PPI). On the other hand, it has been
reported that the SR mechanisms contribute to the execution
of voluntary motor acts (Valls-Solé et al.,, 2008), which
require the interaction between the basal ganglia, the premo-
tor area, and the SMA. Then, there could be some functional
and/or anatomic connections between these areas (which
seem to be involved in seizure generation in our patients)
and the central nervous system structures involved in SR
modulation.

Experimental studies in primates have shown that either
the stimulation within a restricted zone in the precentral
gyrus or the stimulation of the ventral intraparietal area
evokes a defensive reaction to an impending impact or an
unexpected touch (Graziano & Cooke, 2006). Electrical
activation of these areas does not appear to evoke an SR, but
this defensive reaction seems to be similar to those behaviors
that typically follow the initial stereotyped SR, which is
called the poststartle reaction. Then, the poststartle reaction
might result from the central integration of sensory informa-
tion carried by the stimulus into the frontoparietal areas.
Hypothetically, we could speculate that the cerebral process-
ing involved in the poststartle reaction, or the so-called
orienting reaction, which has also been observed in humans
(Valls-Solé et al., 2008), could be the trigger/responsible for
the development of startle-induced seizures when these areas
physiologically involved in the orienting reaction overlap
with the epileptogenic zone. Therefore, when a critical mass
of epileptogenic cortex is activated in response to a deter-
mined stimulus related to the SR (startle, sensory input,
emaotion), it could recruit and synchronize neuronal pools
fast, resulting in an unexpected seizure (Ferlazzo et al.
2005; Palmim et al., 2005; Ozkara et al., 2006; D'Souza
et al., 2007). That could also explain the delay observed
between the initial SR and the generation of the startle-
induced seizures that has invariably been observed in these
seizure types.

Previous studies suggested that startle-induced seizures
couldbe originated in the motor and premotor cortex (Chau-
velet al., 1992), including the SMA; others that the seizures
originated from SMA (Serles et al., 1999); and, recently, a
functional neuroimaging study, using MEG and PET, has
shown that startle-induced seizures could originate from the
precuneus (Saeki et al., 2009). Based on our results, we
believe that startle-induced seizures result from the interac-
tion of all those regions—mainly from a parietofrontal
network—that include the motor/premotor cortex, the pre-
cuneus, and the SMA. The fact that the seizure semiology
was characterized by bilateral asymmetric tonic seizures and
that SMA showed a significant increase in blood flow on
every seizure, point out that SMA could be the symptomato-
genic zone responsible for characteristic seizure semiology,
as previously had been reported (Chanvel et al., 1992; Oguni

et al., 1998; Garcia-Morales et al., 2009). However, the gen-
uine epileptogenic region could be located in different parts
of this complex network depending on the patient.

In conclusion, this study shows that the epileptic network
involved in startle-induced seizures, based on functional
neuroimaging studies, is not as restricted as was thought and
extends further than expected, including the frontal motor/
premotor cortex, the primary sensory cortex, and the SMA,
leading to a frontoparietal epileptic network.
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En esta tesis doctoral se ha pretendido investigar la utilidad que la neuroimagen
funcional multimodal puede tener en la epilepsia focal refractaria, tanto en lo que
respecta a la evaluacion prequirargica como para el estudio de las estructuras cerebrales
involucradas en la generacion de crisis epilépticas, y muy concretamente en las crisis

por sobresalto.

Como se ha mencionado en la introduccion, la epilepsia es una enfermedad frecuente,
que afecta a muchos millones de personas. Un porcentaje no desdefiable de estos
pacientes estan afectos de una epilepsia refractaria a los farmacos, y este trastorno tiene
un gran impacto negativo (elevada mortalidad, afectacion de la calidad de vida,
limitacion para las actividades de la vida diaria, dificultades cognitivas, laborales,
psiquiatricas y sociales, necesidad de tomar muchos farmacos, efectos secundarios de
los mismos, estigma...) en estos pacientes. Por ello se hace tan necesaria la
investigacion para avanzar en el conocimiento de las estructuras corticales cerebrales
generadoras de crisis epilépticas. Este conocimiento debe permitir mejorar la
identificacion de la ZE y de las redes neuronales que cooperan a la perpetuacion de las
crisis. El objetivo final es mejorar el pronostico de los pacientes que vayan a ser
operados de Cirugia de Epilepsia, en tres sentidos: que los pacientes puedan quedar
libres de crisis, minimizando cualquier posible secuela neuroldgica postquirargica, y de

la forma menos invasiva posible.
El campo de la neuroimagen, en constante evolucion y avance, ofrece una buena
oportunidad para tratar de llevar a cabo estos objetivos, y por ello se planted esta tesis

doctoral.

5.1. Neuroimagen funcional multimodal en la evaluacién prequiriirgica

En el estudio 1 se investigo como el corregistro RM/PET vy el corregistro
RM/PET/SISCOM podrian ayudar en la localizacion de la ZE. Conocidas las fortalezas
y limitaciones de cada técnica por separado, pensamos que la fusién de las mismas
podria mejorar y afiadir valor a cada una. EIl corregistro se realizd adquiriendo cada
técnica por separado, y realizando después la fusion, mediante el software informatico.
Existen publicaciones en las que se utiliza el corregistro obtenido simultdneamente y

gue muestran una sensibilidad similar al menos a la del PET/TC (Pichler et al., 2008;
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Schemmer et al.; 2008; Boss et al., 2010; Quick et al., 2013; Al-Nabhani et al., 2014).
Sin embargo, no disponemos de esta tecnologia en nuestro centro. Tampoco se ha
utilizado el corregistro adquirido simultdneamente de PET/RM en epilepsia. Los
trabajos publicados hasta el momento que han utilizado este corregistro lo han hecho
como nosotros, adquiriendo por separado las imagenes y con el procesado posterior de
las mismas (Chandra et al., 2006; Salamon et al., 2008; Chassoux et al., 2010;
Perissinoti et al., 2014).

En este estudio encontramos algunos datos que conviene destacar: en un 43% de los
pacientes no se observo ninguna lesion en la RM, a pesar de utilizar una RM de alto
campo Yy ser interpretada por una experta neurorradidloga. Es muy interesante destacar
que en 7 de estos pacientes sin una lesion potencialmente epileptogénica, el PET/RM
logré identificar un hipometabolismo focal que el PET aislado no habia mostrado. Por
ello, pensamos que el corregistro PET/RM puede en algunos casos mejorar la
sensibilidad del PET y de la RM, y asi se pueden establecer hipotesis firmes de
localizacion de la ZE, de cara a la implantacion de electrodos invasivos. Estos
hallazgos concuerdan con los datos publicados en la literatura: el corregistro PET/RM
detecta més lesiones, establece hipotesis mas exactas de localizacion de la ZE, mejora
el prondstico, permite a un nimero mayor de pacientes beneficiarse de la cirugia y

disminuye el nmero de estudios invasivos.

Otro aspecto relevante es la utilizacion del corregistro PET/RM/SISCOM en una sola
imagen. No hemos encontrado antecedentes en la literatura, pero nuestra experiencia ha
sido muy positiva. Desgraciadamente, este corregistro no se pudo realizar a todos los
pacientes incluidos en el estudio debido a dos motivos: o bien el SISCOM no mostrd
actividad, y entonces el corregistro carecia de sentido, 0 no se pudo obtener el SPECT
ictal durante la evaluacion. El radiois6topo no esta disponible las 24 horas del dia
durante la monitorizacién, y si el paciente no tiene crisis en las horas en que esta
disponible, no se puede obtener el SPECT ictal. A pesar de estas limitaciones hemos
obtenido informacion valiosa. Si bien encontramos estudios en la literatura que analizan
la sensibilidad y especificidad del SPECT y del PET en la epilepsia, no abundan los
trabajos que aborden las relaciones espaciales entre ambas técnicas. La obtencion de
una sola imagen con todas estas técnicas nos ha permitido profundizar en estas

relaciones:
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1) En la mayoria de los casos el area hipometabdlica mostrada por el
PET/RM fue mas extensa que el area de hiperperfusion mostrada por el
SISCOM, vy el &rea de méxima hiperperfusién estuvo contenida dentro
del area hipometabolica.

2) En los pacientes con lesion en la RM, ésta siempre estuvo situada dentro
del area hipometabolica, y el &rea de hiperperfusion estuvo localizada
generalmente en la periferia de la lesion.

Hubo 8 pacientes intervenidos sin necesidad de colocacién de electrodos intracraneales.
En estos pacientes se observo una alta concordancia entre los diversos corregistros y la
zona de inicio ictal. Todos los pacientes presentaban una lesion en la RM y el 87% se
clasificaron como Engel | tras al menos 3 afios de seguimiento, lo cual representa un
buen resultado (al fin y al cabo son epilepsias lesionales) si tenemos en cuenta que la
gran mayoria de pacientes estaban afectos de una epilepsia extratemporal. También los
pacientes intervenidos tras una monitorizacion invasiva obtuvieron buenos resultados
quirdrgicos: un 55% quedo libre de crisis, un dato muy positivo si tenemos en cuenta
que la mayoria de ellos no tenia lesion en la RM vy presentaban una epilepsia
extratemporal. En estos pacientes se obtuvo un alto indice de concordancia entre
PET/RM y electrodos intracraneales, asi como el corregistro PET/RM/SISCOM

En cuanto a las relaciones espaciales, conviene sefialar que aquellos pacientes en los que
la hiperperfusion excedio los limites del hipometabolismo continuaron teniendo crisis,
lo cual concuerda con la literatura: el SISCOM tiene una alta sensibilidad para localizar
la ZE (Desai et al., 2013), pero nuestro estudio ha proporcionado informacion adicional:
cuando el area de hiperperfusion mostrada por el SISCOM estaba contenida dentro de la
zona hipometabdlica mostrada por el corregistro PET/RM, la probabilidad de éxito de
la cirugia fue mayor. De esta forma, los corregistros PET/RM y PET/RM/SISCOM
ayudaron a mejorar la localizacion de la ZE. Incluso cuando se compararon estas
técnicas de corregistro, tanto el PET/RM como PET/RM/SISCOM, con la
monitorizacion VEEG invasiva, aquellas mostraron areas iguales o mas pequefias de
inicio de las crisis epilépticas.

Otra ventaja o valor afiadido importante de realizar estos corregistros es el hecho de que

al comparar y fusionar las diversas exploraciones entre si, proporcionan validez interna
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a los resultados de las mismas. La presencia de varias técnicas concordantes mejora la
hipétesis sobre potencial localizacion de la ZE y por tanto os resultados quirdrgicos,
como podemos deducir de los estudios publicados que realizan una evaluacion
prequirargica multimodal (Kurian et al., 2007; Murphy et al., 2004; Knowlton et al.,
2008; Chassoux et al., 2011; Seo et al., 2011).

Los resultados obtenidos en nuestro trabajo son similares a los pocos estudios
publicados: en todos ellos, también en el nuestro, la fusion PET/RM mejora los
resultados del PET aislado, permite localizar mayor nimero de lesiones y obtiene
buenos resultados quirtrgicos. También en nuestro estudio el corregistro permite
evaluar para cirugia pacientes que de entrada habrian quedado excluidos por no

disponer de una hipétesis firme sobre la localizacion de la ZE.

No podemos comparar los resultados del corregistro PET/RM/SISCOM con otros
estudios porque no hemos encontrado ninguno similar, pero nos parece una
aproximacion interesante, y que puede aportar informacion valiosa en estos pacientes en

los que es dificil establecer con precisién la localizacion de la potencial ZE.

5.1.1 Limitaciones

Encontramos diversas limitaciones en este estudio. Se trata de una serie con un nimero
de pacientes relativamente bajo (35), que puede afectar a los resultados. Sin embargo, si
observamos el nimero de pacientes estudiados en trabajos similares, encontramos que,
por ejemplo, Chassoux et al., estudian 36 pacientes; Wu et al., estudian 28 pacientes;
Chandra et al., estudian 15 pacientes, etc. Otras series aportan un mayor namero, pero

en general nuestra serie no difiere significativamente de otras series recientes.

Otra limitacién es el hecho de que no en todos los pacientes pudo obtenerse un estudio
completo, sobretodo el corregistro PET/RM/SISCOM, y no todos los pacientes fueron
operados. Este hecho refleja la practica clinica diaria en la que no siempre los pacientes
tienen crisis durante la monitorizacion, o las tienen en momentos en los que no esta
disponible el radioisotopo para inyectar y obtener el SPECT ictal, o porque hay
pacientes que declinan la intervencion quirdrgica, etc. Los motivos por los que los

pacientes de nuestra serie no fueron todos intervenidos fueron variados: en la mayoria
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de los casos se considerd que no eran buenos candidatos a cirugia; algin paciente quedo
sin crisis durante el seguimiento y en otros casos declinaron un estudio mas invasivo o
la misma cirugia, que en ocasiones llevo a la pérdida de seguimiento por provenir de

otras regiones del pais.

5.2. Neuroimagen funcional multimodal en la fisiopatologia de la epilepsia por

sobresalto

Los principales hallazgos de este segundo estudio son dos: en términos mas generales,
la capacidad de diversas técnicas de neuroimagen funcional como herramienta no
invasiva para profundizar en el conocimiento la fisiopatologia de la epilepsia como
trastorno neuroldgico en el que estan afectados redes y circuitos neuronales. En
términos mas concretos, como en la epilepsia por sobresalto estd involucrada una
compleja red neuronal parieto-frontal en la generacion de este tipo de crisis epilépticas.
Para identificar esta red se utilizd el SISCOM, el cual mostrd en tres de ellos una
hiperperfusion bien localizada en el cortex fronto-parietal mesial, el AMS, el precuneus
y el cortex motor y sensitivo primario. En un paciente con una extensa malformacién
del desarrollo cortical se activd también el &rea perirolandica fronto-parietal. Esta
extensa hiperperfusion podria ser debida a la propia extension de la lesidn, que origina
una diferente disposicion de la red respecto a los otros pacientes en los cuales no habia

lesion, o a un efecto de propagacion de la crisis.

En un paciente se pudieron emplear también otras técnicas de corregistro como el
PET/RM, el PET/RM/SISCOM y la RMf-EEG. El area de hiperperfusion mostrada por
el SISCOM fue muy concordante con el area hipometabolica mostrada por el PET/RM.
Y es que, como hemos visto en el estudio anterior, la utilizacién de la neuroimagen
funcional multimodal en la evaluacion prequirdrgica nos ofrece una gran oportunidad
para estudio de las redes neuronales involucradas en la epilepsia, permitiendo visualizar
en vivo y durante el transcurso de la crisis las estructuras cerebrales involucradas. El
éxito de la cirugia, con el apoyo previo de la neuroimagen funcional, ayudara a
confirmar que esas estructuras realmente son las que participan en la generacion de las
crisis. Durante el corregistro RMf-EEG se obtuvieron diversos brotes de descargas
epileptiformes interictales, asi como una crisis epiléptica subclinica (el patréon ictal fue

similar al observado en la monitorizacion VEGG). Los resultados, analizados segun el
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método de andlisis secuencia desarrollado por Donaire et al., (2013), mostraron un
aumento significativo de la sefial BOLD sobre la region mesial fronto-parietal, que
incluia el precuneus, el AMS, y la region perirolandica (esta paciente no tenia lesion en
la RM estructural). Este aumento de la sefial BOLD se propag6 por la regién prefrontal
mesial, el giro cingulado, la region mesial temporal, el estriado ipsilateral y el talamo,
asi como estructuras del tronco del encéfalo y el cerebelo contralateral. Todo este
aumento de sefial BOLD puede estar reflejando la extension de la red epileptogénica.
Simultdneamente a las activaciones, también se observaron deactivaciones, hecho que
puede reflejar la disminucion de la actividad neuronal en areas funcionalmente
conectadas con la zona epileptogénica. Dado que el precuneus es clave en la Red
neuronal por defecto (DMN; default mode network; Raichle et al., 2001), podriamos
intuir que estas areas cerebrales en las que se observo un decremento de la sefial BOLD
podrian formar parte de esta DMN siendo un efecto de la actividad neuronal en el
estado basal cerebral sobre el proceso de generacion de las crisis epilépticas por
sobresalto (Kobayashi et al., 2006; Donaire et al, 2009).

El hecho de que en las crisis por sobresalto participen estructurales corticales no deja de
ser llamativo teniendo en cuenta que este reflejo esta mediado por el tronco cerebral.
Frente a esta pregunta podemos afirmar que existe evidencia de que en la modulacion
del reflejo de sobresalto participan mecanismos centrales: mediante neuroimagen
funcional se ha objetivado la participacion de estructuras corticales y subcorticales
(Campbell et al, 2007) en el “fendmeno de inhibicion pre-pulso”. Ademas, en la
ejecucion de actos motores voluntarios pueden intervenir mecanismos del reflejo de
sobresalto (Valls-Solé et al., 2008), para lo que se requiere la participacion tanto de
estructuras subcorticales, principalmente los ganglios de la base, como areas corticales
como el AMS y el cortex frontal promotor. En definitiva, las crisis por sobresalto se
producirian porque el cortex epileptogénico es activado en respuesta a un estimulo
inesperado. En estos pacientes, el cértex responsable de la reaccion fisioldgica del
sobresalto se solapa con el cortex epileptogénico, resultando en la generacion de una

Crisis.

Los estudios publicados en la literatura muestran que las crisis por sobresalto pueden
originarse en lugares variados: se ha descrito la participacion del cértex motor y

promotor (Chauvel et al., 1992); la mayoria inciden en la preponderancia de AMS, ya

78



que la semiologia de las crisis por sobresalto es muy similar a las producidas en esta
region cerebral (Serles et al., 1999, Garcia-Morales et al., 2009). En un estudio
utilizando PET y MEG se mostrd que el precuneus podria ser la zona de inicio ictal
(Saeki et al., 2009). En nuestra opinidn, y a la luz de nuestros resultados creemos que la
interaccion de todas estas estructuras forma una red neuronal que esta implicada en la
generacion de las crisis, y la zona epileptogénica original podria estar situada en
diversos lugares de esta red, dependiendo de cada paciente. Nuestro estudio tiene la
originalidad respecto al resto de publicaciones de utilizar de forma multimodal y no
invasiva las diversas técnicas de neuroimagen funcional para la identificacion de la red

epileptogénica.

5.2.1. Limitaciones del estudio: Se trata de un estudio con pocos pacientes, pero la

epilepsia por sobresalto no es una entidad frecuente. Pero de nuevo, si nos fijamos en
la literatura, las series clinicas descriptivas incluyen un nimero de pacientes mayor. Sin
embargo, todos aquellos estudios que han tratado de estudiar la fisiopatologia de este
tipo de epilepsia son casos aislados o series muy pequefias de pacientes. Si bien es
cierto que en nuestro estudio no todos los pacientes tienen todas las exploraciones
realizadas, la concordancia de los resultados obtenidos con técnicas de neuroimagen

funcional diversas refuerza el resultado del estudio.
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6. CONCLUSIONES
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La neuroimagen funcional multimodal es una aproximacién muy valiosa en la
evaluacion prequirdrgica de la epilepsia focal refractaria.

El corregistro PET/RM permite identificar en algunos casos posibles lesiones
epileptogénicas que ambas técnicas por separado no muestran. El corregistro
PET/RM muestra la zona hipometabdlica con mayor precision y definicion
anatémica que el PET aislado.

El corregistro PET/RM/SISCOM permite mejorar la hipdtesis sobre la
localizacion de la ZE, ayuda como guia para la colocacion de electrodos
invasivos y permite que algunos pacientes puedan beneficiarse del tratamiento
quirdrgico.

El corregistro PET/RM/SISCOM permite estudiar las relaciones espaciales de
ambas técnicas en una sola imagen. La hiperperfusion mostrada por el SISCOM
suele estar contenida en el hipometabolismo mostrado por el PET. Este hecho
se correlaciona con una mayor probabilidad de quedar libre de crisis tras la
cirugia. La concordancia entre los hallazgos del corregistro PET/RM/SISCOM y
el inicio de la zona ictal mostrada por la monitorizacion invasiva es elevada.

Las técnicas de neuroimagen funcional multimodal permiten profundizar en el
conocimiento de las estructuras neuronales que intervienen en la epilepsia por
sobresalto, en las que se que incluye el cértex frontal motor y promotor, el
cortex sensitivo primario y el area motora suplementaria, conformando una red
fronto-parietal mesial implicada en la generacién y mantenimiento de las crisis,

con posibles variaciones individuales dependiendo del paciente
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