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Introduccion

1. INTRODUCCION

1.1 EPILEPSIA

La epilepsa es una de las enfermedades neuroldgicas cronicas més frecuentes. Su
prevalencia globa se sitlia alrededor del 0.5 - 0.8% de la poblacion general y su incidencia
global oscila entre e 29 y @ 53 por 100.000/habitantes/afio [1-3]. En Espafia e mayor
estudio epidemioldgico fue € redlizado por Oller-Ferrer Vida [4], quien calculé una
prevalencia del 0.8% y una tasa de incidencia de 40/200000 habitantes/afio. La incidencia
anua de la epilepsia en Catalufia oscila entre 1800 y 3400 nuevos casos cada afio, con un

predominio en nifiosy ancianos [5]

Una crisis epiléptica es la manifestacion clinica de una ateracion autolimitada del
funcionamiento neurona. La epilepsia es un trastorno del sistema nervioso central, de
diferentes etiologias, que se caracteriza por la repeticidén de dos o mas crisis epilépticas no
provocadas por una causa inmediata identificable. La base etiopatogénica de la epilepsia
es aln desconocida, aungque se han descrito ateraciones morfoldgicas y funcionaes que
pueden explicar, en parte, la aparicion de las criss. Dentro de las ateraciones
morfolgicas destacan los tumores, displasias y la esclerosis del hipocampo por gliosisy
pérdida neuronal que suele observarse en la epilepsia focal temporal [6]. En cuanto alas
dteraciones funcionaes, la més aceptada es la hiperexcitabilidad neuronal, secundaria a
una disminucion de nimero de receptores benzodiacepinicos, por una pérdida de
neuronas inhibidoras productoras de GABA [7]. Independientemente del mecanismo
causal, la crisis epiléptica se desencadena por un exceso de excitacion neuronal 0 por un

déficit de inhibicion.

La clasificacion de la Liga Internaciona Contra la Epilepsia, en su Ultima revision (ILAE
1981) [8], diferencia dos grandes grupos. las crisis generalizadas y las crisis parciales o
focales. En las criss generadlizadas, la descarga inicid afecta a un gran nimero de

neuronas de ambos hemisferios cerebrales, mientras que en las crisis focales o parciales la
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activacion inicial afecta a un nimero limitado de neuronas de un &rea hemisférica. A su
vez, las crisis parciaes se clasifican en dos subgrupos bien diferenciados segiin € estado o
nivel de consciencia: la capacidad de respuesta se mantiene intacta en las crisis parciales
simples, mientras que se alteraen las crisis parciales complejas (CPC). Las crisis parciales
simples consisten en sensaciones 0 percepciones andmalas, que se dividen en cuatro
categorias de acuerdo a los sintomas predominantes que presentan: motoras, sensitivas,
autondémicas y psiquiatricas. Por otro lado, las CPC provocan una sintomatologia més
abigarrada o “complegd’, que se caracteriza por una mirada ausente y la realizacion de
unos movimientos involuntarios o automatismos. A continuacion, € periodo poscritico de
las CPC suele caracterizarse por un periodo de somnolencia y acompafiarse de amnesia.
Los estudios epidemiol6gicos de Oller [9] ya apuntaron que la incidencia de las crisis
parcides es ago mayor a la de las criss generalizadas, siendo del 45 y 40 %,
respectivamente. Més tarde, un trabajo mas exhaustivo demostré que la epilepsia parcia

eslamés prevalente, a congtituir e 70% de las epilepsias[10].

Alrededor del 70% de pacientes responden de forma completa al tratamiento médico
inicial, con un solo farmaco [11]. El tratamiento médico es especiamente eficaz para
controlar las crisis generalizadas y las crisis parciales simples, pero es menos efectivo en
las CPC. Por dlo, las CPC pueden tratarse quirdrgicamente y estos pacientes constituyen
el grupo de estudio de este trabgo, por o que este tipo de crisis se especifican a

continuacion.

1.2 CRISIS PARCIALES COMPLEJAS

Las criss parcides se caracterizan por un comienzo focd, inicidndose la descarga
neuronal en un area limitada de la corteza cerebral y tan sblo detectable en algunas
derivaciones del electroencéfalograma (EEG). Segun la localizacion inicia y las vias de
propagacion del foco o region epileptdégena (RE), pueden diferenciarse una gran variedad
de crisis epilépticas, siendo € 16bulo tempora e foco de inicio més habitual. La descarga
paroxistica puede permanecer localizada o difundirse a una parte o a la totalidad de un
hemisferio, o incluso alos dos hemisferios, provocando una generalizacion secundaria de

la crisis. Otraimportante particularidad de las crisis parciales es que, a pesar de las nuevas
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combinaciones terapéuticas con politerapia, entre e 30 y & 60% son farmacorresistentes
[12-13].

La elevada farmacorresistencia de las crisis parciales complejas ha planteado la
blsqueda de otras aternativas terapéuticas capaces de eliminar definitivamente las
crisis. El inicio focal de las crisis parciales y su elevada farmacorresistencia hacen del
tratamiento quirdrgico una alternativa para aquell os pacientes que no consiguen un buen
control mediante tratamiento médico prolongado con farmacos antiepilépticos. Los
pacientes que no consiguen un control de sus crisis epilépticas tras un afio de
tratamiento médico, deben ser referidos a un centro especializado para una reeval uacion.
Unavez e centro especializado ha confirmado que el paciente tiene epilepsia, € tipo de
epilepsia, y que ha recibido un tratamiento adecuado en cuanto a pauta y dosificacion,
puede considerarse candidato para una evaluacién prequirargica. La epilepsia refractaria
a tratamiento médico se define como aquella que persiste a pesar de haber realizado
tratamiento médico adecuado para €l tipo de epilepsia, en combinacién de dos o tres

farmacosy a dosis altas [14].

1.3 CIRUGIA DE LA EPILEPSIA

Aunque las primeras trepanaciones que tuvieron como objeto tratar la epilepsia datan
del siglo X VI, las primeras intervenciones dirigidas a la extirpacién del foco epiléptico
no se realizaron hasta el afo 1886, donde coincidieron las intervenciones realizadas por
E. Arellzaen Madrid y V. Horsley en Londres [15]. Tras €ellos, la cirugia de la epilepsia
se extendid, ya que anteriormente se limitaba a la extirpaciéon de lesiones cicatriciales

postrauméticas.

La cirugia moderna de la epilepsia se impuso gracia alos trabagjos de W. Penfield [16],
quien a partir de los afios 30 desarralld, en € Instituto de Neurologia de Montreal,
importantes estudios de e ectrocorticografia con cranectomiay empezo a obtener buenos

resultados en la cirugia de la epilepsia.

La hipétesis de la cirugia de la epilepsia supone que aquellas crisis que no pueden
controlarse con medicacion antiepilépticay tienen un origen focal en un area limitada de

3
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la corteza cerebral, pueden solucionarse mediante la extirpacion quirdrgica del area
epileptdgena, sin producir déficits neuroldgicos significativos [17]. La cirugia de la
epilepsia es aplicable a las CPC localizadas principalmente en e I6bulo frontal o
temporal, que son &reas cerebrales que pueden ser parcialmente extirpadas, sin riesgo de
producir secuelas importantes [18]. Puesto que la mayoria de crisis parciales complejas
se originan en las estructuras mesiales o internas del 16bulo tempora (hipocampo y
amigdala), la lobectomia temporal anterior con hipocampectomia es la intervencién
quirdrgica més empleada. Con €lla, se obtienen buenos resultados en el 90% de casos,
consiguiendo la remision completa de las crisis en €l 66% de pacientes y una reduccién

significativa en lafrecuenciade las crisis en €l 24% restante [19-20].

La reseccion quirargica del lébulo temporal para € tratamiento de la epilepsia
farmacorresistente puede hacerse de dos formas claramente diferenciadas: |a reseccion
temporal anterior “en bloque” o “personalizada’. La reseccién temporal anterior “en
bloque’, consiste en extirpar de forma estandar los 3.5 cm anteriores del 16bulo
temporal (Figura 1). La otra técnica quirdrgica es la intervencion “personaizada’ [21],
gue se realiza con el paciente despierto, para practicar electrocorticografia peroperatoria
y asi determinar, de forma precisa, los limites de la region epileptogena y las funciones
de |as &reas cerebrales adyacentes alalesiéon. En lainmensa mayoria de las ocasiones, la
reseccion termina siendo la misma con ambas técnicas, ya que € registro de actividad
“epileptiforme” durante la operacion es exclusivamente intercritico, por lo que no

contribuye a determinar lalocalizacion exacta de laregion de origen de las crisis.

B Tamporsl P

= L Sham mentonma
L Sem Oonant

Figura 1: Diagrama lateral (A) y horizontal (B) que muestra la extension de la reseccion
temporal anterior en bloque del hemisferio dominante y del no dominante.
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Actualmente se tiende arealizar una cirugia tempora més conservadora, que consiste en
la exéresis del polo anterior del I6bulo temporal (3 cm) y la reseccion completa del

hipocampo incluyendo la cola

Aungue parece una cirugia arriesgada o agresiva, la cirugia de la epilepsia representa la
Unica alternativa terapéutica de estos pacientes, incapaces de controlar sus crisis y que
sufren ademas los efectos téxicos de unos farmacos antiepilépticos poco eficaces. La
desaparicion de las crisis mejora su calidad de vida y permite la reinsercion socia de
estos pacientes a la vida normal. La mortalidad de esta cirugia es también muy baja en
las series publicadas. La mas numerosa, con casi 800 pacientes, es la serie de Montreal,
cuyo indice de mortalidad del 0.39% es practicamente despreciable [22]. La morbilidad
de esta cirugia es mucho mas importante, siendo la cuadrantanopsia la complicacion
mas frecuente, considerandose incluso una secuela casi inherente a la propia cirugia.
Afortunadamente, las complicaciones importantes como la hemiparesia o los déficits de

memoriay lenguge son muy infrecuentes[23].

El éxito de la cirugia de la epilepsia del 16bulo temporal depende de: 1. la correcta
identificacion prequirdrgica del foco epiléptico, que permitira la reduccién del nimero
de crisisy, 2. la correcta prediccion prequirdrgica de las posibles secuelas de la cirugia,

que condicionara la ausencia de complicaciones postquirurgicas.

1.4 EVALUACION PREQUIRURGICA DEL PACIENTE EPILEPTICO

Los objetivos principales de la evaluacion prequirdrgica del paciente epiléptico son: la
localizacién de la region cerebra responsable de desencadenar las crisis y la
localizacion de | as regiones cortical es que deben preservarse de la cirugia por desarrollar
funciones neuronales importantes. El estudio de valoracion prequirdrgica de la epilepsia
requiere, por su complegjidad y elevado nimero de exploraciones complementarias, de
un abordaje multidisciplinario, en e que participan neurdélogos, neurocirujanos,

psiquiatras, psicologos, neuroradiologos y meédicos nucleares.

A continuacién se comentan las exploraciones que han demostrado mayor trascendencia

en el estudio prequirdrgico de la epilepsia.
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1.4.1 ELECTROENCEFALOGRAMA (video-EEG)

El registro video-EEG sigue siendo € método principal para localizar la RE en las crisis
parciales o focales, ya que, de forma incruenta, proporciona informacién sobre € patrén
clinico de la crisis, permite diferenciar € inicio y la posterior dispersion de la actividad
eléctrica ictal, correlacionarla smultaneamente con la clinica y grabar la actividad EEG
interictal (Figura?2).
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Figura 2: EEG ictal que demuestra el inicio de una crisis parcial compleja temporal izquierda.
Puede observarse una actividad ritmica a 4 - 5 Hz en los electrodos correspondientes a la region
temporal izquierda.

Por la pérdida de voltge que muestran los electrodos superficiales en relacion con la
distancia, las crisis que se inician en zonas mesiales cerebrales pueden reflgarse en areas
corticales agadas del foco primario [24]. En estos casos, para locdizar la RE, es
imprescindible emplear técnicas invasivas que requieren la colocacion de eectrodos

intracraneales. Los electrodos intracraneales pueden ser profundos, subdurades o
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epidurales y pueden emplearse de forma peroperatoria, paralocalizar los limites de las RE
y detectar las areas que deben preservarse de la cirugia o, de forma preoperatoria, para
grabar durante varios dias la actividad EEG ddl paciente antes de la cirugia definitiva[25].
Sin embargo, se trata de técnicas muy agresivas, caras'y que deben preservarse para casos

muy seleccionados.

1.4.2 NEUROPSICOLOGIA

La neuropsicologia ha adquirido una gran relevancia en el estudio prequirdrgico del
paciente epiléptico ya que, empleando una amplia bateria de tests neuropsicol 6gicos,
aporta informacion sobre la localizacion de la RE, la lateralizacion hemisférica del
lenguaje y € prondstico de la cirugia. Proporciona una vision prequirdrgica global de la
conductay del estado cognitivo del paciente, que permite evaluar de forma cuantitativa
los beneficios y/o secuelas producidos por la cirugia [26]. Otras funciones de la
neuropsicologia son detectar o confirmar los efectos beneficiosos o indeseables de la
medicacion antiepiléptica, la necesidad de realizar una rehabilitacion neuropsicol égica
antes o después de la cirugia, escoger la mejor opcion terapéutica en cada paciente y

valorar la necesidad de medidas de reintegracién social del paciente epiléptico [27].

Los principales déficits cognitivos del paciente epiléptico afectan a lengugje, atencidn,
memoria, procesamientos mentales, aprendizaje y funciones ejecutivas. El grado y
naturaleza de los déficits cognitivos de estas funciones puede reflgar la extension,
localizaciéon y severidad de la disfuncion cerebral debida a las propias crisis 0 a la

medicacion.

Por lo tanto, la bateria de tests neuropsicoldgicos debe detectar las anomalias de estas
funciones cognitivas. La mayoria de ingtituciones coinciden en emplear € coeficiente
intelectual (Cl) de la Wechder Adult Intelligence Scae (WAIS - R) para conocer la
funcidon cognitiva global y complementar el estudio con otros tests mas selectivos de otras
funciones cerebrales. Algunos de |os subtests del WAIS - R pueden emplearse paravalorar
funciones verbales, visuoespaciales, de atencion y de concentracion. También existe
acuerdo en valorar laflexibilidad mental con e Wisconsin Card Sorting Test (WCST). Sin
embargo, aungque no hay tanto consenso en la seleccidn de los tests para la evaluacion de
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lamemoriay del lenguaje [28], en los protocolos de la cirugia de la epilepsia se emplea,
con frecuencia, la Escala de Memoria de Wechder Revisada (WMS - R).

Los tests de evaluacion del lenguaje, como € test de afasia de Boston, son excesivamente
largos, por ello agunos subtests de esta bateria como € Boston Naming test o del mismo
WAIS - R pueden emplearse para vaorar funciones como la comprensién verba, e
repertorio expresivo y la denominacion por confrontacion visual. A modo de g emplo, una
pobre realizacion de estas funciones verbales se asocia a una disfuncion del hemisferio
izquierdo en los individuos diestros. Del mismo modo, otros subtests del WAIS - R
pueden también emplearse para valorar las funciones visuoespaciales, cuyos déficits se

asocian més alesiones del hemisferio derecho.

La disponibilidad de tests para evaluar la memoria es también muy ampliay no hay una
clara tendencia entre los diferentes centros. Sin embargo, en los centros con unidades de
epilepsia, la WMS - R es la escdla mas empleada para evaluar tanto la memoria verbal
como la memoria no verbal. Se ha demostrado que una pobre realizacion en las tareas de
memoria verba orienta a una disfuncion del sistema de memoria del hemisferio
dominante, mientras que los déficits en los tests de memoria no verba o visua son més

indicativos de una disfuncién en los sistemas de memoria del hemisferio no dominante.

En la cirugia de la epilepsia, € estudio neuropsicolégico prequirdrgico se emplea como
test funcional basal para diferenciar los déficits neuropsicoldgicos prequirdrgicos de las
consecuencias o efectos directos de la cirugia. La evaluacion neuropsicol 0gica basal aporta
informacién diagnéstica sobre la lateralizacion y localizaciéon de las crisis e, incluso,
algunos déficits cognitivos se han asociado a patrones especificos de disfuncién cerebral.
Por giemplo, en la epilepsia del 16bulo temporal, determinados déficits cognitivos o de
memoria se asocian alesiones cerebrales subyacentes y ayudan a confirmar lalocalizacion
de la RE [29]. Pero, ademés, la evaluacién neuropsicol 6gica tiene un irremplazable valor
pronodstico en la cirugia de la epilepsia, ya que la integridad funciona del 16bulo temporal
que contiene a la RE se ha relacionado con una mayor pérdida funcional cognitivatras la
lobectomia. Del mismo modo, la disfuncion del hemisferio contralateral a la RE puede
indicar que la RE no se ha identificado correctamente 0 que existe una reducida o
inadecuada capacidad para compensar los déficits cognitivos producidos por la cirugia
[30].



Introduccion

El seguimiento de la evolucién neuropsicoldgica tras la lobectomia tempora permite
comprobar la aparicion de cambios cognitivos, tales como una mejoria de la capacidad

cognitivagloba o unadisminucién del rendimiento en las funciones de memoria[31].

1.4.3 NEUROIMAGEN

La incorporacién de las técnicas de neuroimagen a protocolo de localizacion de la
region epileptégena de las crisis parciales ha disminuido de forma considerable la
necesidad de readlizar EEG con técnicas cruentas por colocacion de electrodos
intracraneales. Cuando existe concordancia entre la topografia de las lesiones de la
neuroimagen, las manifestaciones clinicas de las crisis, las resultados del EEG y los
tests neuropsicoldgicos, la indicacion quirdrgica no precisa de las técnicas

electrofisiologicas invasivas.

La neuroimagen, ademas de mejorar € rendimiento diagnéstico, permite acelerar
diagnéstico de localizacion de la RE, adelantar la redizacién de la intervencion
quirdrgica, mejorar €l pronodstico de la cirugia y la posterior reinsercion social del
paciente alavidanormal. Las técnicas de neuroimagen que han demostrado una utilidad
en e diagnostico de localizacion de la RE son: la resonancia magnética (RM) como
exploracion morfolégica, la tomografia por emision de positrones (PET) y la

tomografia por emision de fotén simple (SPECT) como técnicas funcionales.

La Resonancia Magnética es unatécnicaimprescindible en el estudio prequirdrgico de la
epilepsia, ya que permite identificar lesiones con una elevada actividad epileptdégena tales
como pequefios tumores, displasias 0 heterotopias como posibles causas de la epilepsia
También puede ayudar a lateraizar la RE del |6bulo tempora al demostrar la atrofiay la
esclerosis del hipocampo, halazgos que se han relacionado con la existencia de crisis
temporales (Figura 3) [32]. Los pacientes con lesiones bien localizadas por RM como la
esclerosis de hipocampo, malformaciones vasculares o tumores de bgjo grado tienen un
excelente prondstico parala cirugia, con indices de curacion tras la lobectomia superiores
al 80-90% [33]. Por @ contrario, la ausencia de lesion en la RM reduce la probabilidad de
curacion de laepilepsiatempord a 65% [33].
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Figura 3: Resonancia magnética de un paciente con CPC temporales derechas. Se presenta un
corte paralelo al eje menor del temporal potenciado en T2. La region temporal mesial derecha
(hipocampo) se representa con un aumento de seiial por una esclerosis mesial temporal (flexa).

A diferenciade la TC y la RM, las exploraciones tomogréficas de la medicina nuclear
(PET y SPECT) se obtienen tras la administracion de radiotrazadores que aportan una

informacion funcional o metabdlica de un érgano o sistema.

La Tomografia por Emision de Positrones (PET) con fluordesoxiglucosa marcada con
fluor® (®F-FDG) permite e estudio intericta del paciente, demostrando una
hipocaptacion por disminucion del metabolismo cerebral en la RE (Figura 4).
Comparativamente con € video-EEG, que es la exploracién de referencia en la epilepsia
del 16bulo temporal, la sensibilidad y especificidad de la PET es del 84% y 86% [34]. Sus
inconvenientes son su elevado coste, escasa disponibilidad y que, por lo genera, no

permite redlizar estudiosictales.
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Figura 4: Tomografia por Emision de Positrones (PET) con "*F-FDG de un paciente con CPC del
lobulo temporal derecho. En este corte coronal la PET demuestra una hipocaptacion por
disminucion del metabolismo de la glucosa en la RE del temporal derecho.

Sin embargo, la PET con ®F-FDG ha demostrado un mayor interés clinico en la
localizacion de la RE en la epilepsia extratempora y en investigacion, donde la PET
ofrece la posibilidad de emplear radiof&rmacos especificos para estudiar € flujo sanguineo
cerebral, la densidad de receptores benzodiacepinicos , asi como paralocdizar € lugar de

accion y valorar los efectos de los farmacos antiepil épticos.

La Tomografia por Emision de Foton Simple o SPECT es una exploracion funcional
cerebral que consiste en la adquisicion de multiples imégenes planares alrededor de la
cabeza del paciente, cuya reconstruccion permite obtener imagenes tomogréficas en los
tres planos del espacio. Se emplean trazadores con capacidad de atravesar la barrara
hematoencefalica y fijarse dentro de la célula cerebral. Estos trazadores pueden ser el
hexametilpropilenamino oxima (HMPAQO) o € dimero de etilcisteina (ECD). Estas
sustancias se marcan con un isotopo radiactivo, que en ambos casos es e *™Tc para
poder detectarse en los equipos convencionales de Medicina Nuclear. Tras su inyeccion
intravenosa, la distribucion de radiofarmacos es proporcional a flujo sanguineo
intracerebral (figura 5). Numerosas enfermedades neuroldgicas y psiquiatricas como la

epilepsia, las demencias o la enfermedad vasculocerebral pueden provocar cambios méas
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0 menos especificos del flujo sanguineo cerebral regional, que puede ser detectados
mediante un SPECT [35].

® 6 6 O
Q0 0 o

1zq.
Figura 5 A: Cortes oblicuos (siguiendo el eje fronto-cerebeloso) de un SPECT con *"Tc-HMPAO
que muestra una distribucion normal de la perfusion cerebral.

Figura 5 C: Cortes sagitales de la linea media y cortes y parasagitales izquierdos.
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Puesto que el SPECT cerebral es el principal motivo de este trabajo, sus particularidades

y aplicaciones clinicas en la epilepsia se comentaran mas adelante, en el apartadol.7.

1.5 TEST DEL AMOBARBITAL SODICO (TAS)

El TAS o test de Wada es una de las exploraciones que forman parte de la evaluacion
prequirdrgica de la epilepsia. Al tratarse del objetivo principa de este trabajo, se comenta

detalladamente a continuacion.

1.5.1 INTRODUCCION

El test del amobarbital sodico, més popularizado como test de Wada, se fundamenta en
gue la anestesia de un hemisferio cerebra permite evauar, de forma independiente, las
funciones cognitivas del hemisferio cerebral contralateral. El test pretende, de esta forma,
predecir las posibles secuelas de una intervencién quirdrgica en la que se extirpa un
fragmento de tejido cerebral. Este procedimiento es € Unico que permite conocer la
contribucion individual de cada hemisferio a determinadas funciones cerebrales y adquiere
especial interés cuando se evallian funciones que estan lateralizadas a un Unico hemisferio

cerebral, como son € lengugey lamemoria

El primero en redizar |la anestesia farmacol 6gica de un hemisferio cerebral fue Juhn Wada
en 1960 [36]. Su méodo consistia en la administracién intracarotidea de un barbiturico de
vida corta, € amobarbital sddico, para determinar el hemisferio dominante del lenguaje en
un grupo de pacientes psiquidtricos. El test se redizaba antes de la terapia
electroconvulsiva, ya que los electrodos debian colocarse Unicamente en € hemisferio no
dominante. El creciente desarrollo de la cirugia de la epilepsia hizo que este procedimiento
se modificara y expandiera, empledndose como test prondstico para predecir € riesgo de

amnesia en pacientes candidatos a lobectomiatemporal [37].

El TAS consiste en la inyeccion de amobarbital sodico a través de la arteria carétida
interna (mediante cateterizacion transfemoral) para inducir una anestesia o inactivacion
farmacolégica transitoria de un hemisferio cerebral, 1o que permite evaluar, mediante
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sencillos tests, la capacidad funcional del hemisferio contralateral de forma aidada
Mientras e paciente esta bgjo los efectos del amobarbital (anestesia o inactivacion
hemisférica unilateral) se le presentan unos tests de memoria y lengugje que intentan
demostrar como se desarrollan estas funciones cerebrales en e hemisferio cerebral
funcionante (contralateral a lainyeccion de amobarbital) (Figura 6). De estaforma, € test

intenta predecir como quedaran estas funciones cerebrales tras la reseccion quirdrgica del

|6bulo temporal.
Hemisferio derecho inactivado. Hemisferio izquierdo despierto.
Anestesiado por el amobarbital Realiza | os tests neuropsi col 6gicos.

Figura 6: Montaje ilustrativo mediante un corte anatomico corvonal del cerebro. La anestesia del
hemisferio cerebral derecho, por la inyeccion intracarotidea de amobarbital, permite evaluar de
forma aislada las funciones del hemisferio cerebral izquierdo.

Lenguaje, memoria, audicidn y vision son las principal es funciones cerebral es atribuidas a
I6bulo temporal y relacionadas con la lobectomia temporal realizada en la cirugia de la
epilepsia. Audicion y vision no suponen un verdadero problema en esta cirugia a tener
una representacion cerebral bilateral. Pese a ello, no es infrecuente la cuadrantanopsia
homolateral superior tras la reseccion temporal mediobasal. Pero € lenguagje y lamemoria,
a ser funciones lateralizadas a un sblo hemisferio cerebral, pueden provocar secudlas

mucho méas severas.

La complgidad del lenguge radica principamente en que asienta en diversas regiones
funcionales. Asi pues, la compresion linglistica estd en las &eas 39 y 40 de Brodmann o
area de Wernicke, mientras que la expresion linglistica esté en e area 44 de Brodmann o
areade Broca, (figura 7) [38]. El papel del 16bulo temporal en la memoria ha sido motivo
de controversia, aungque parece claro que € hipocampo y la region interna o0 mesia del

|6bulo temporal juegan un papel fundamental en lamemoria.
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m Memoria Audicion Lenguaje

Figura 7: Lenguaje y memoria son las funciones cerebrales principales del lobulo temporal. La
compresion lingiiistica esta en las areas 39 y 40 de Brodmann o drea de Wernicke, localizada en
la porcion posterior del girus superior y media del l6bulo temporal del hemisferio dominante. La
expresion lingiiistica estd en el area 44 de Brodmann o darea de Broca, localizada en la porcion
posterior de la circunvolucion frontal anterior. La memoria se situa en un amplio territorio de la
zona mesial temporal o circunvolucion del hipocampo. La corteza auditiva estd en las dreas 41 y
42 de Brodman que se localizan en el giro temporal transverso y en el giro temporal superior.

El TAS forma parte de la evaluacion prequirdrgica de los pacientes con crisis parciales
complgas farmacorresistentes localizadas en € |6bulo temporal. Puesto que € lenguge y
la memoria son funciones cerebrales localizadas en € |6bulo temporal y lateralizadas a un
solo hemisferio, antes de proceder a la lobectomia tempora anterior con
hipocampectomia, se redliza € TAS para localizar € hemisferio cerebral dominante del
lengugje y determinar la lateralizacion hemisférica de la memoria, para evitar secuelas

postquirdrgicas de estas funciones cerebrales.

Sin embargo, €l amobarbital no inactiva selectivamente | as regiones cerebrales encargadas
dd lengugje y la memoria. Asi pues, tras su administracion intracarotidea, € amobarbital
fluye por gran parte de un hemisferio cerebral, provocando inmediatamente tras su
inyeccidn, una hemiparesia flacida contralateral transitoria, asi como un enlentecimiento
difuso del ritmo del EEG. Ademés, cuando se inyecta en € hemisferio dominante del
lenguge, provoca una afasiainicia trangtoriay, en agunos casos, un estado confusional
con temblor y con una cierta dificultad atencional. Durante esta abigarrada y complga
situacion, € neurdlogo y € psicdlogo presentan al paciente los tests de lengugje y
memoria, con la findidad de diferenciar los efectos o funciones cerebrales propias y

exclusivas del |6bulo temporal.
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El tiempo de duracién de la hemiparesia flécida contralateral y del enlentecimiento del
EEG se emplean para medir € efecto anestésico del amobarbital. Cuando estos efectos se
normalizan, se considera que € efecto anestésico del amobarbital ha finalizado y puede
darse por finalizado €l TAS.

1.5.2 APLICACIONES

Valoracion del lenguaje con el TAS: La comprension del lengugje se sitlia en las éreas
39 y 40 de Brodmann o &rea de Wernicke, que asienta en la porcion posterior del girus
superior y medio del 16bulo temporal del hemisferio dominante. La lobectomia temporal
que se redliza en la cirugia de la epilepsia contempla la exéresis del polo anterior del
|6bulo temporal. El limite posterior de esta intervencion quirdrgica viene determinado por
la dominancia hemisférica del lengugje. Cuando la lobectomia tempora afecta a
hemisferio dominante, debe preservarse la zona posterior del 16bulo temporal, para evitar
secuelas de lengugie tras la cirugia. Asi pues, cuando la RE esta en € hemisferio
dominante, la lobectomia temporal anterior se limita a los 4.5 cm anteriores del 16bulo
temporal, para asegurar la integridad del area temporal del lengugie. Por € contrario,
cuando la RE se dtla en @ hemisferio no dominante del lenguaje, se practica la
lobectomia temporal anterior completa, que incluye los 5.5 cm anteriores del |6bulo

temporal.

Por ello, € conocimiento del hemisferio dominante del lenguge es un requisito

imprescindible parael éxito de lacirugia de laepilepsiadel [6bulo temporal.

La dominancia hemisférica cerebral para € lengugje fue descrita por primera vez por
Brocca[39], s bien, antesddl TAS, los datos de dominancia hemisféricadel lenguajey su
relacion con la dominancia manual se basaban en la evaluacion de sujetos con lesiones
cerebrales[40].

Aungque & TAS no es € Unico méodo prequirdrgico para lateralizar €l lenguaje, si que es
la exploracion més fiable que se dispone en la actualidad para lateralizar € lengugje antes
de la cirugia, dado que la inyeccion del amobarbital en € hemisferio dominante produce
de forma inmediata una afasia global transitoria (de varios minutos de duracion) por la
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anestesia de la mayor parte de los centros del lenguge. Posteriormente, € paciente
empieza a recuperar € lengugje, aunque con errores afasicos en forma de parafasias y
disfasia. Por € contrario, la inyeccion de amobarbital en € hemisferio no dominante no
suele producir ateraciones de lenguagje o Unicamente aparece una disartria de escasa
duracién. S6lo en algunos casos se produce una breve afasia de 20-30 segundos de
duracion, que puede dificultar la interpretacion del test en la lateralizacion del lenguaje
[41].

Valoracion de la memoria con el TAS: La memoria no tiene un lugar especifico dentro
del cerebro del cua podemos extraer |os recuerdos, sino que es un complejo mecanismo
en d que participan diversas estructuras cerebrales. En este complgo sistema, €
hipocampo, que es un componente del sistema limbico situado en la zona mesia del
|6bulo temporal, parece ser la estructura fundamental para desarrollar la memoria. En la
memoria, la informacion proveniente de las reas senditivas es codificada y andizada
sistematicamente en e hipocampo y € nicleo amigdalino, para ser distribuida hacia €
tdlamo y los cuerpos mamilares y, desde ali, a la corteza cerebral donde quedara
definitivamente almacenada. En la operacion de recuerdo, la informacion proveniente
desde |as diferentes zonas del cerebro no ha de pasar necesariamente por el hipocampo.
Por ello, cuando se dafia el hipocampo de los dos hemisferios cerebrales se produce una
amnesia globa anterégrada, que impide la grabacion de cosas nuevas y, por tanto, la
posibilidad de aprender. Sin embargo, se mantiene la memoria retrograda y, por tanto, la

capacidad de recordar sucesos del pasado [42].

Penfield en 1974 [43] demostr6 un claro giemplo de un paciente a que se le rediz6 una
lobectomia temporal izquierda en dos tiempos. En la primera intervencion se extirparon
los 4 cm anteriores del temporal lateral y € paciente no desarrollé ningln trastorno
valorable de memoria. Sin embargo, tras la segunda intervencion e paciente desarroll6 un
sindrome amnésico. Esta segunda intervencion completé la lobectomia temporal izquierda
con laexéresis del hipocampo y laamigdala. La posterior autopsia realizada afios después,
demostré que € temporal mesial derecho no resecado presentaba una pérdida neuronal
significativa. Casos como € de Penfield han demostrado la necesidad de disponer de un
método para vaorar la integridad funciona de tempora contraateral, antes de la

lobectomia tempora con hipocampectomia. Puesto que € hipocampo es la estructura
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fundamental para mantener la memoria, es imprescindible conocer |a capacidad funcional

del temporal contralateral ala RE antes de la reseccion quirdrgicatemporal.

Durante el TAS, la inactivacion funcional del 16bulo temporal que se prevé extirpar
determina s e contralateral permite una funcién de memoria normal. La hipétesis del test
considera que s e resultado del test de memoria durante e TAS es normal (lo que se
llamara a lo largo de este trabgjo “pasar” e test), e hipocampo contralateral a foco
epiléptico esta funcionamente preservado y puede mantener, por si solo, la memoria
Estos pacientes no tendran riesgo de amnesia tras la cirugia y serén candidatos a la

lobectomiatemporal anterior con hipocampectomia.

Por el contrario, |0s pacientes que presentan un resultado anormal o deficiente en el test de
memoria del TAS (lo que se llama “fallar” € test), tienen riesgo de perder memoria
después de la cirugia, yaque € hipocampo del hemisferio cerebral contralateral ala RE no
serd capaz, por s solo, de mantener la capacidad de memoria. En estos casos, se asume
que puede exigtir unalesion en e hipocampo contralateral alaregion epileptégena, por lo
gue no se aconsgja la extirpacion del hipocampo, dado € ato riesgo de amnesia tras la

cirugia.

La trascendencia del TAS suele ser determinante, ya que los pacientes que no superan €l
test de memoria durante € TAS pueden quedar excluidos de una intervencion quirdrgica
imprescindible para la erradicacion de las crisis epilépticas. En otros centros, estos
pacientes son sometidos a una lobectomia temporal més conservadora, que preserva €
hipocampo, aunque sea también menos efectiva en la erradicacion de las crisis [44]. El
TAS es en muchos centros hospitalarios, la tltima prueba decisiva antes de la cirugiade la
epilepsia y, por elo, a pesar de ser una exploracion agresiva, se sigue realizando en la
mayoria de ingtituciones que realizan cirugia de la epilepsia. Sin embargo, no sdlo tiene
problemas derivados del riesgo del cateterismo, que parece incluso asumible por los
beneficios que puede aportar € TAS, sino que esta ademas sujeto a un gran nimero de
limitaciones que recientemente han puesto en entredicho su aplicacion y han

desencadenado la busqueda de alternativas menos cruentas y més eficaces.
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1.5.3 LIMITACIONES

1/ Dificultad en la interpretacion de los tests de lenguaje y memoria presentados a los
pacientes durante € TAS. Los prolongados periodos de inatencion o desconexion, la
afasia, asi como una profunda disminucion del nivel de consciencia por € propio efecto
anestésico del amobarbital pueden dificultar la evaluacion de los resultados de los tests de

memoria y lengugje del TAS[49].

2/ Las limitaciones del TAS para la lateralizacion del lenguaje afectan principalmente
ala evaluacion de individuos zurdos. Con objeto de validar los resultados del TAS en la
evaluacion de la dominancia hemisférica del lenguaje, Wyllie y cols [46] realizaron una
correlacion entre los resultados del TAS y la estimulacion eléctrica cortica en 81
pacientes. EI TAS definié con precisén la dominancia hemisférica izquierda para €
lengugie. Sin embargo, en pacientes catalogados de dominancia hemisférica derecha, no
puede descartar un cierto componente de funcion hemisférica izquierda. Por dlo, en
algunos centros, los pacientes con dominancia derecha por TAS son también evaluados

mediante estimulacién cortical.

Ademés, € TAS detecta, en un elevado porcentaje de pacientes, lengugje bilateral 0 mixto.
La dominancia mixta del lenguaje significa que los dos hemisferios cerebrales controlan,
en cierto grado, la produccion dd lengugje [47]. Esta elevada incidencia de dominancia
mixta del lenguaje detectada con € TAS podria deberse a una anormal distribucion
intracerebral del amobarbital. La irrigacién dd é&ea de Wernicke se rediza
mayoritariamente a expensas de arteria cerebra media. Por ello, esta region cerebral debe
inactivarse tras la inyeccion intracarotidea de amobarbital sddico. Sin embargo, puede
producirse una anestesia incompleta de las &reas del lenguaje debido a la variabilidad
interpaciente en la distribucion intracraneal del amobarbital [47]. Este fendmeno puede
estar ademas favorecido por la migracion intrahemisférica de las areas del lengugje que
suele ocurrir en los pacientes con epilepsia de larga evolucion [48-49]. También parece
influir en la evaluacion del lengugje e paso de amobarbital a hemisferio contralateral ala
inyeccion por flujo cruzado, ya sea por inactivacion del area motora suplementaria o por
menor cantidad de amobarbital en € lado ipsilateral a la inyeccién por un fenémeno de
robo [50].
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A pesar de los inconvenientes de TAS, la lateralizacion hemisférica del lenguaje no
representa un verdadero problema para los pacientes candidatos a lobectomia tempora y
las secuelas del lengugje tras la lobectomia temporal son excepcionales. Ello se debe,
sobre todo, a que la metodologia actua de la cirugia de la epilepsia del 16bulo temporal
cada vez va mas dirigida a la exéresis completa del hipocampo con preservacion de la
mayor parte del territorio temporal lateral. De esta forma, € area de Wernicke suele
quedar a margen de la moderna cirugia de la epilepsia tempora. Tan sdlo en algunos
casos seleccionados, como son |os pacientes con lesiones localizadas en e cortex temporal
lateral 0 en los pacientes sin lesion hipocampal, se tiende a realizar la exéresis completa
del polo anterior del tempora. En estos pacientes si resulta imprescindible la precisa

lateralizacion prequirdrgicadel temporal dominante del lenguaje.

A pesar de ser e método més preciso para lateralizar e lengugje, por |os inconvenientes o
limitaciones del TAS para la lateralizacion hemisférica del lenguaje, pero especialmente
por tratarse de una exploracion agresiva, se ha iniciado la blsqueda de otros métodos
aternativos, capaces de validar los resultados del TAS o de laterdlizar € lenguge de
formafiable. Entre ellas, destacamos como técnicas incruentas, |0s tests neuropsi col 6gicos
como € test de escucha dicotémica[51] y entre las técnicas de neuroimagen, la PET [52] ,
el SPECT cerebral de neuroactivacion [53] y la RM funcional o Fast RM [54]. La
neuroactivacion cognitiva con técnicas de imagen supone un campo muy prometedor e

innovador, en €l quelaPET y laRM funciona tienen enormes ventgjas sobre el SPECT.

3/ Errores en la prediccion de la amnesia postquirurgica: La utilidad del TAS como
predictor del riesgo de amnesia postquirurgica se ha puesto en duda en los Ultimos afios.
Asi pues, laliteratura ha descrito falsos positivos y falsos negativos del TAS para predecir
amnesia. Se trata de pacientes que realizaron correctamente € test de memoria durante €
TAS y posteriormente presentaron amnesia tras la cirugia (falsos negativos) [55].
También se ha descrito la situacién inversa, de casos que falaron € test de memoria del
TAS y no presentaron déficits de memoria tras la exéresis del hipocampo (falsos

positivos) [56].
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3 A/ Falsos positivos del TAS para predecir amnesia

La respuesta a este problema alin no esté aclarada y podria ser multifactorial. Por un lado,
se ha mencionado que la afasia [57] o la obnubilacion [58] que presentan numerosos
pacientes al inyectar el amobarbital en e hemisferio dominante, pueden ser causa de fallos
de memoria por una menor atencion durante la presentacion de los items dd test de
memoria. También se ha sugerido que la variabilidad en la redizacion del TAS y
especiamente en lainterpretacion de los resultados de la prueba de memoria, puede alterar
lafiabilidad del test [47].

Otra posible fuente de error puede ser la existencia de flujo sanguineo cruzado
intracerebral. El TAS asume que, tras su inyeccion intracarotiidea, € amobarbital anestesia
e inactiva las regiones cerebrales tributarias del hemisferio cerebral en & que se ha
inyectado e amobarbital. Sin embargo, puede haber paso o trénsito de cierta cantidad de
amobarbital a hemisferio cerebral contralateral, 10 que se conoce como “flujo cruzado”.
Este fendmeno desencadena una inactivacion funcional superior a la esperada, por la
anestesia de zonas cerebrales funcionales en los dos hemisferios cerebrales. La anestesia
de los dos |6bulos temporaes o, mas concretamente de los dos hipocampos, favoreceria
una incapacidad para recordar los items del test de memoria del TAS 'y puede provocar

resultados falsos positivos del TAS para predecir annesia[59].

Los falsos positivos del TAS para predecir amnesia son un problema dificil de resolver, ya
que la mayoria de centros de epilepsia no operan los pacientes que “falan” € test de
memoria del TAS, a tener riesgo de amnesia postquirargica. Por ello, apenas se dispone
de resultados de evolucién postquirdrgica de estos pacientes. Sin embargo, Loring en 1990
[56] redizd la lobectomia temporal con hipocampectomia en 10 pacientes que habian
falado € test de memoria del TAS. La integridad del hipocampo contralateral se habia
demostrado previamente mediante técnicas de estimulacidn con electrodos intracraneal es.
Ninguno de estos 10 pacientes presentd un sindrome amnésico y Unicamente algunos
pacientes mostraron |los tipicos déficits especificos de memoria que suelen ocurrir tras la

lobectomiatemporal completa.
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3 B/ Falsos negativos del TAS para predecir amnesia
También hay casos descritos de falsos negativos del TAS para predecir annesia. Se trata
de pacientes que desarrollaron amnesia tras la lobectomia temporal, a pesar de redlizar

correctamente (“pasar”) el test de memoriadel TAS[55].

La causa principal de los resultados falsos negativos del TAS parece debida a la
insuficiente inactivacion o anestesia de algunas areas cerebrales durante € TAS. La
variabilidad en la distribucion intracerebral del amobarbital, debido ala especid irrigacion
de lazonamesial temporal, puede dificultar lainterpretacion del test de memoriade TAS.
En la mayoria de individuos, |a arteria carétida interna perfunde tipicamente la amigdala,
el uncusy unicamente la porcion méas anterior del hipocampo. Lamayor parte del territorio
media del 16bulo tempora, incluyendo € hipocampo y la circunvolucion
parahipocdmpica, esta irrigado por la arteria coroidea cerebral posterior, rama de la arteria
cerebral posterior, que se origina del tronco vértebro-basilar (Figura 8). Tan sdlo en €

10% deindividuos lairrigacion mediotemporal depende del territorio carotideo.

B ACA [ ACM W ACP

Figura 8:Corte medial de la irrigacion cerebral: La mayor parte del hipocampo estd irrigado
por la arteria coroidea posterior, que en la mayoria de individuos se origina de la arteria
cerebral posterior, que depende del territorio vertebrobasilar.

Por tanto, tras la inyeccidn intracarotidea, € amobarbital puede alcanzar € 16bulo frontal,
parietal y temporal lateral, pero puede no llegar a territorio media temporal, no gerciendo

su efecto anestésico en dicharegion (Figura 9).
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Figura 9: Representacion esquemdtica en cortes axiales de los territorios vasculares cerebrales:
A: corte mas craneal, a la altura del cortex parietal B: corte medial, al nivel de los ganglios
basales y C: corte mas basal, a la altura del cerebelo. En azul se representa la perfusion de la
arteria cerebral anterior (ACA), en rosa las zonas dependientes de la arteria cerebral media
(ACM) y finalmente en verde y marron los territorios cerebrales dependientes de la arteria
cerebral posterior (ACP). La inyeccion de amobarbital en una arteria carotida interna (ACI)
provoca la inactivacion funcional de los territorios cerebrales representados en azul y rosa. En C
vemos como el hipocampo (representado en verde) es tributario de la ACP que depende de la
arteria basilar.

Es decir, con frecuencia, e amobarbital sddico inyectado a través de la ACI puede no
alcanzar € hipocampo. Si e amobarbital sddico no llega a anestesiar € hipocampo, este
puede no inactivarse o, lo que es o mismo, permanecer funcionante durante el TAS. S
hipocampo no se inactiva durante e TAS, los pacientes contestan € test de memoria del
TAS con los dos hipocampos funcionantes. Esto impide la vaoracién aidada o
independiente de la capacidad funcional de un hipocampo, que es € principal objetivo del
TAS.

Por este motivo, es esencial confirmar la perfusion del hipocampo durante lainyeccion del
amobarbital, pues su inactivacion funciona determina s € hemisferio contralateral
permite una funcién de memoria normal. Si & amobarbital llega a hipocampo que se
pretende extirpar, se producira la inactivacion o anestesia transitoria de dicho territorio y
se podran obtener resultados fiables de la prueba de memoriarealizada durante el TAS. En
el caso de que € paciente “falle’ € test de memoriadurante el TAS, se podra concluir que
el hipocampo contralateral no puede mantener por s solo lafuncién de memoriay que hay
riesgo de amnesia postquirdrgica. Por € contrario, s & amobarbital no acanza €
hipocampo que se prevé extirpar, permanecera funcionante durante el TAS, a no haberse

conseguido su inactivacion o anestesia. En este caso, €l paciente realiza el test de memoria
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con los dos hipocampos funcionantes y no es posible obtener conclusiones fiables sobre la

memoriadel paciente.

El TAS asume que € hipocampo se ha anestesado o inactivado por accion del
amobarbital, aunque no dispone de ningun sistema fiable capaz de confirmar esta

suposicion.

La hemiplgiia de las extremidades del hemicuerpo contralateral a la inyeccion del
amobarbital y € enlentecimiento del EEG son los pardmetros empleados para determinar
el tiempo durante €l cual & amobarbital gerce su efecto. A pesar de tratarse de parametros
indirectos, ambos informan de un modo aproximado sobre & efecto global del amobarbital
en e cerebro. Por |o tanto, para una interpretacion més precisa, y sobre todo més fiable de
los resultados del test de memoria del TAS, parece necesario conocer la duracion del
efecto anestésico del amobarbital, asi como cua ha sido su distribucion topografica
intracerebral. Esto podria confirmar s se ha producido la inactivacién funcional del

hipocampo y s ha existido flujo cruzado durante el TAS.

Dos técnicas de la neuroimagen convencional, como son la arteriografia y € SPECT
cerebral, pueden aportar informacion sobre la distribucion intracerebral del amobarbital, 1o

que puede ayudar a unamejor interpretacion de los resultados del TAS.

1.6 ARTERIOGRAFIA DEL TAS

1.6.1 INTRODUCCION

La angiografia cerebral por substraccién digital (DSA) es una técnica diagnostica que
consiste en laintroduccion de un vector o catéter en la circulacion sistémica, con objeto de
realizar la inyeccion selectiva de un contraste radiopaco. Precisa del cateterismo selectivo
de una de las arterias cerebrales principales (carétida derecha o izquierda o, vertebral

derecha o izquierda) paraestudiar un territorio cerebral vascular concreto.

Las imégenes se obtienen mediante sustraccion de una adquisicion radiogréfica vacia de
contraste, de otras adquisiciones radiogréficas en las que existe contraste circulante. Estas
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imagenes se obtienen mediante digitalizaciones radioldgicas y sustracciones realizadas con
un soporte informético, para obtener una imagen final que muestre, tan sblo, los vasos

opacificados de contraste.

1.6.2 APLICACIONES

El TAS precisa de una arteriografia para comprobar la correcta localizacion del cateter en
la ACIl. Esta arteriografia muestra ademés la configuracion individual del &rbol vascular
cerebral. Egta distribucion arteria demostrada en la DSA puede sugerir cua sera la

posterior distribucion cerebral del amobarbital, tras su inyeccién enla ACI.

Lairrigacion del hipocampo depende del flujo sanguineo carotideo y ddl flujo basilar. Asi
pues, € tercio anterior del hipocampo se irriga por la arteria coroidea anterior, que
depende de la ACI, y los dos tercios posteriores del hipocampo dependen de la arteria
coroidea posterior, que se originade la ACP. La ACP suele originarse de la arteria basilar
en la mayoria de individuos, |0 que se conoce con € hombre de origen adulto de la ACP.
Unicamente en un 10 % de pacientes, la ACP se origina directamente de la ACl, lo que se
conoce como € origen fetal de la ACP. La arteriografia redlizada durante e TAS nos
muestra € origen fetal o adulto de la ACP. Ademas, en ocasiones, a pesar de su origen
adulto en la arteria basilar, la ACP se visuadiza muy claramente en la arteriografia del
TAS. En ambos casos, la interpretacion de la arteriografia indica que € contraste puede
llegar @ hipocampo y puede producirse su inactivacion funcional. Cuando la ACP no se
visualiza a administrar € contraste en la ACI, se asume que € amobarbital tampoco sera

capaz de llegar ainactivar € hipocampo (figura10 A) [60].

25



Introduccion

Post.

Figura 10 A: Proyeccion lateral de una arteriografia por substraccion digital (DSA) realizada
durante la inyeccion de contraste en la ACI. No se visualiza paso de contraste hacia la ACP.

Otro de los problemas del TAS viene determinado por € flujo cruzado, que consiste en €
paso de una cierta cantidad de amobarbital a hemisferio cerebral contralateral. Esto
provoca una excesiva distribucion del anestésico, con la consecuente inactivacion de
estructuras cerebrales bilaterales. Dependiendo de la cantidad de anestésico que pasa a
otro hemisferio y de la capacidad funciona de los territorios que se inactivan, € flujo
cruzado puede tener muy diversas consecuencias en € desarrollo del TAS. De hecho, la
obnubilacion o desconexidn inicial que presentan algunos pacientes durante el TAS, se ha
relacionado con la inactivacion de estructuras cerebrales bilaterales por flujo cruzado. De
nuevo, la DSA del TAS puede demostrar la mayor o menor opacificacion de las arterias
cerebrales del hemisferio contralateral alainyeccion del contraste y predecir la existencia
de flujo cruzado (figura 10 B) [60].
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Figura 10 B: Proyeccion anteroposterior de arteriografia realizada durante la inyeccion de
contraste en la ACI izquierda que demuestra, durante las fases venosas, paso de contraste hacia
el hemisferio cerebral contralateral.

1.6.3 LIMITACIONES

El estudio angiogréfico muestra durante la fase arterial la anatomia de la circulacién
cerebral y la maxima propagacion posible de amobarbital y, durante la fase capilar, puede
elucidar la opacificacion de las areas cerebraes. Sin embargo, parece que tanto la
arteriografia convenciona como la arteriografia por substraccion digital presentan
dificultades para evaluar la verdadera distribucion intracerebral del amobarbital. Esto es
debido a que la inyeccién del contraste radiolégico es muy diferente a la inyeccion del
amobarbital, especiamente en cuanto a volumen, velocidad y presion de inyeccion.
Ademas, € contraste radiol 6gico permanece dentro del espacio intravascular, mientras que
el amobarbital, como compuesto lipofilico, difunde a tejido cerebral para bloquear
temporadmente la funcién neuronal. Todas estas diferencias hacen cas imposible

comparar ladifusion intracerebral de ambas sustancias [50].
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1.7 SPECT CEREBRAL

1.7.1 INTRODUCCION

El SPECT es una técnica de Medicina Nuclear que permite la obtencion de imégenes
tomograficas, gracias a un detector de radiacién que obtiene mdltiples imégenes
planares desde diferentes orientaciones alrededor del cuerpo. A partir de estas mdltiples
imégenes planares, pueden obtenerse imagenes tomograficas que muestran cortes del

cuerpo humano en los planos axial, coronal, sagital y oblicuo.

La imagen funciona cerebra requiere radiotrazadores que atraviesen la barrera
hematoencefalica, se distribuyan en € tejido cerebra de forma proporciona a flujo
sanguineo y que permanezcan fijados en € cerebro € tiempo suficiente para redlizar la
adquisicién de los datos. [61]. Los primeros radiotrazadores que se emplearon para
estudiar e flujo sanguineo cerebra fueron el ***Xenon y la ***lodo-anfetamina [62-63].
Sin embargo, en la actualidad, los Servicios de Medicina Nuclear prefieren emplear
trazadores marcados con tecnecio 99 metaestable (*™Tc), dado que por sus caracteristicas
fisicas, disponibilidad, bajo coste y calidad de imagen es € isdtopo radioactivo con

mejores prestaciones para la obtencion de imagenes gammagraficas.

El HMPAO es una amina macrosilada lipofilica, que se marca facilmente con *™Tc. Una
vez marcado, el radiofarmaco *™Tc-HMPAO es quimicamente inestable in vitro y debe
administrarse répidamente a paciente tras su preparacion. El *™Tc-HMPAO tiene una
rapida captacion y una moderada extraccion cerebral en € primer paso [64-65]. Dentro del
cerebro, gracias a la existencia de glutation intracelular, e ®™Tc-HMPAO se convierte en
un compuesto hidrosoluble que se fijaen € tgjido cerebral de forma proporcional a flujo
sanguineo, sin que estimulos internos o externos modifiquen la distribucién inicial del
radiof&rmaco [66-68].

Aunque las técnicas anatdbmicas de neuroimagen (TC y RM) son las exploraciones que
han demostrado un mayor rendimiento clinico, en determinadas enfermedades o
situaciones como las demencias, algunas epilepsias y los trastornos psiquiétricos, los
cambios de la perfusion cerebral suelen predecir a los cambios estructurales y pueden
detectarse precozmente con SPECT [69].
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1.7.2 APLICACIONES EN LA EPILEPSIA

El SPECT cerebra de perfusién ha demostrado utilidad para localizar la RE de los
pacientes con CPC farmacorresistentes. Sus hallazgos se complementan a los del video-
EEG, la neuropsicologia y la RM, para la correcta localizaciéon de la RE antes de la
cirugia. En funcion del momento en que se inyecta el trazador de perfusién, el SPECT
de epilepsia muestra diferentes patrones de perfusiéon cerebral [70]. Asi pues, se habla
de SPECT interictal cuando la inyeccién del trazador se realiza con €l paciente en
condiciones basales, en reposo y estando libre de crisis durante un periodo de tiempo
superior a 24 horas. En las crisis parcides de I6bulo tempord, e SPECT interictal
localiza la regién epileptdgena como una zona de hipoperfusion, por disminucion del flujo
sanguineo regional cerebral (Figura 11A). Su capacidad de deteccion de la RE es muy
variable, ya que dependiendo del equipamiento disponible puede oscilar entre e 50 y €
70% [71].

A diferencia del SPECT interictal, en e SPECT ictal la inyeccién del ®™Tc-HMPAO se
lleva a cabo durante la crisis epiléptica y las imégenes gammagréficas pueden adquirirse
hasta 2 horas después, una vez solucionada la crisis epiléptica. La comparacion de la
perfusion cerebral entre ambos SPECTSs puede ayudar a localizar la region epileptdgena
con una sensibilidad diagnéstica superior al 90% en pacientes con crisis del [6bulo
temporal [72]. En estas condiciones, el SPECT cerebral muestra un aumento de captacion
del radiofarmaco en la regidn epileptdgena, como consecuencia de un aumento del flujo

sanguineo regional cerebral durante las crisis (Figura 11B).
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Figura 11A: Cortes coronales y temporales del SPECT cerebral interictal de un paciente con
crisis parciales complejas del lobulo temporal izquierdo. El SPECT muestra una disminucion de
la perfusion en el temporal anterior izquierdo.

1zq.

Figura 11B: Cortes coronales y temporales de un SPECT cerebral del mismo paciente, al que se
le inyecto el trazador durante una CPC temporal izquierda. EI SPECT cerebral muestra un
importante aumento de perfusion en el cortex temporal izquierdo, coincidiendo con la RE.

Con frecuencia, lainyeccion del trazador se retrasa unos segundos, de forma que serediza
una vez que hafinalizado la actividad ictal. El SPECT obtenido bajo estas condiciones se
conoce como SPECT pogtictal y suele localizar la RE temporal como una hipercaptacion
focal de trazador en e cértex tempora mesia y una hipocaptacion temporal latera difusa.
La sensibilidad de deteccion de la RE del SPECT postictal es de un 75% en la epilepsia
del I6bulo temporal [71].

De todo ello se demuestraque el SPECT de epilepsia representa un proceso dinamico muy
complgjo en e que, dependiendo del momento preciso en que se inyecta el trazador, se
obtienen diferentes patrones 0 model os de perfusion. Por ello, lainterpretacion del SPECT
de epilepsia es complgja y laboriosa, a tener que evaluar y comparar ad mismo tiempo
muchas iméagenes que se han obtenido en diferentes condiciones. Para una interpretacion
mas sencilla y precisa del SPECT de epilepsia se ha propuesto desarrollar métodos de

realineamiento, substracciony cuantificacion.
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1.7.3 METODOLOGIA Y CUANTIFICACION

Con las nuevas gammacamaras equipadas con dos o tres detectores y utilizando los
colimadores convergentes, la calidad de las imégenes de SPECT cerebra ha mejorado
considerablemente en los Ultimos afios, de forma gque la resolucién de |os equipos actuales
es inferior a 1 cm. En la practica clinica habitua, la distribucion del flujo sanguineo
cerebra mediante SPECT se rediza de forma visual, evauando asimetrias en la
distribucion de la perfusion cerebral. Para€llo, se precisa de una escala de color que ayude
a efectuar una cuantificacion visual de la captacion cerebral de trazador en las diferentes
zonas. Para aumentar la sensibilidad diagnostica, y especialmente s se desea redizar
estudios experimentales, es preciso disponer de un método de cuantificacion de la
perfusiéon cerebral. Sin embargo, no es posible realizar, mediante SPECT cerebral, una
cuantificacion absoluta en MBq por gramo de tgjido. En SPECT cerebral, € empleo del
colimador convergente Fan beam permite compensar, en parte, € efecto producido por la
atenuacion de fotones que se produce en las estructuras cerebrales profundas y mejorar la
resolucion de la imagen. Sin embargo, la radiacién dispersa y la disminucion de
resolucion en las estructuras més profundas siguen siendo problemas no resueltos que
dificultan la cuantificacion de la perfusion [73]. Ademas, la captacidn cerebral del trazador
estd influenciada por € gasto cardiaco, la fraccion de retencion y la fraccion
lipofilicalhidrofilica de HMPAO [74]. La dificultad en obtener estos valores para cada

paciente impide la obtencidn de una cuantificacion absoluta con SPECT.

En la evaluacion prequirdrgica del paciente epiléptico se comparan las imagenes de dos
SPECTs cerebrales realizados al mismo paciente en condiciones diferentes. Asi pues, en €
diagnéstico de locdizacion de la region epileptogena se compara € SPECT ictal o
postictal con & SPECT interictal. Por ello, puede ser (til disponer de un método que

permita cuantificar los cambios de perfusion entre los dos SPECT cerebrales.

Ante la imposibilidad préactica de disponer de una cuantificacion absoluta, € SPECT
permite un amplio repertorio de méodos aternativos para obtener valores cuantitativos
relativos a una zona de referencia. EI método debe ser de facil mangjo para emplearse en
la préctica clinica, |0 més automatizado posible para aumentar su reproducibilidad, de

elevadaprecision y facil interpretacion.
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Para comparar de forma precisa los cambios de captacion entre dos SPECTS cerebrales es
necesario superponer ambos estudios para asegurar que se estdn comparando regiones
homdlogas en todos los cortes tomogréficos de ambos SPECTSs. El aineamiento de dos
SPECTs cerebrales puede realizarse mediante marcadores externos [75] , con € andlisisde

contornos externos [ 76] o con métodos de realineamiento volumétrico o 3D [77-78].

Estos métodos son especiamente Utiles para estudios de neuroactivacion, ya que permiten
localizar con mayor precision las regiones cerebrales que se activan durante la practica de
una tarea de neuroactivacion. Para comparar 1os cambios de perfusién producidos por una
crisis epiléptica, el método de realineacion 3D parece € més aconsgjable, por su elevada
precison y por no requerir de marcadores externos, que suponen una metodologia mas
compleja de adquisicion, al tener que colocar los marcadores de *™Tc en diferentes zonas
delapie [79].

Una vez alineados los dos SPECT cerebrales, la metodologia clasica de cuantificacion se
realiza mediante la colocacion de éreas de interés (ROI) en las diferentes zonas que se
desean comparar. Otra metodologia para comparar dos SPECTs cerebrales es la de
sustraer la actividad del SPECT basal del SPECT de activacion. Para €llo, sobre cada
imagen se realiza la sustraccion pixel a pixel, obteniendo una imagen paramétrica que

reflgja el valor semicuantitativo de la variacion entre ambos SPECTS.

El problema més importante y todavia no resuelto en la comparacién de imagenes entre
dos SPECTSs cerebrales es la normalizacién. El problema reside en que ambos estudios no
pueden redizarse en idénticas condiciones de dosis inyectada, pureza radioquimica del
¥MTC.HMPAO y fraccion lipofilicathidrofilica del compuesto. Todo elo puede
condicionar variaciones en la extraccion cerebral del HMPAO. Ademés, las diferentes
condiciones del paciente a redlizar los dos SPECTSs cerebrales, pueden producir cambios
en la pefusiéon de las regiones de referencia escogidas para la normalizacion. La
normalizacion entre dos SPECTs es un factor numérico que hace comparables las
actividades de los dos SPECTSs. La teoria se basa en que exista una o varias regiones
cerebrales donde € flujo sanguineo no varie entre los dos SPECTs que deseamos
comparar y emplearla como region de referencia para la normalizacién de ambos SPECTS.
El cerebelo, @ area visua o la actividad en sustancia blanca se han empleado como
regiones de normalizacion, ya que parecen ser zonas con una perfusién cerebral més
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estable 0 menos sensibles a pequefios cambios o estimulos externos [80]. Otros autores
aconsgjan normalizar las imégenes a la actividad cerebral total o ala actividad de todo un
hemisferio cerebral, pues consderan que, entre dos SPECTSs cerebrales redizados a
mismo paciente, las zonas donde la perfusion varia, tan sélo corresponden con un pequefio
porcentgje de la actividad total cerebral [81].

Finadmente, esta imagen de la sustraccion entre los dos SPECTs cerebraes puede
fusionarse con laimagen morfolégica de laRM. La RM aporta alaimagen del SPECT la
resolucion necesaria para poder precisar lalocalizacion exacta de los cambios funcionales
[82].

1.8 JUSTIFICACION DEL TRABAJO

En los pacientes epilépticos con CPC farmacorresistentes, se redliza € TAS antes de la
lobectomia tempora para conocer s e hipocampo del temporal contraatera o
“hipocampo sano” es capaz de desarrollar plenamente la capacidad de memoria. S €
paciente “pasa’ € test de memoriadel TAS, se considera que no tiene riesgo de amnesia
tras la intervencion y se le puede extirpar € hipocampo. Sin embargo, algunos pacientes
sufren amnesia tras laintervencion quirdrgica, a pesar de haber realizado correctamente e
test. La causa de estos falsos negativos del TAS para predecir amnesia puede explicarse

por unainadecuada o insuficiente distribucion intracerebral del amobarbital.

La arteriografia puede emplearse para predecir la distribucion cerebral del amobarbital
durante € TAS, pero se han descrito importantes limitaciones de esta técnica para
determinar qué regiones se han inactivado y cuales han permanecido funcionantes durante
el TAS. Como dternativa a la arteriografia, se propone realizar un SPECT cerebra
durante el TAS.

1.8.1 SPECT CEREBRAL DEL TEST DEL AMOBARBITAL SODICO

Tras su inyeccion intravenosa, & *™Tc-HMPAO se distribuye de forma proporcional al
flujo sanguineo o perfusion cerebral. En las zonas inactivadas por e amobarbital sddico, la
anestesia produce una depresion funcional neuronal, que conlleva una reduccion del
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metabolismo y de la perfusion cerebral. EI SPECT podria representar una disminucion de
la captacion del trazador en las zonas inactivadas por a amobarbital. La cuantificacion de
laperfusién cerebral en e SPECT del TAS con respecto ala perfusion de un SPECT basal
podriaindicar cua hasido la distribucién intracerebral del amobarbital sodico y, por tanto,
determinar qué regiones se han inactivado durante e TAS y cudles han permanecido
funcionantes [83]. El conocimiento de la distribucidn intracerebral del amobarbital durante
el TAS permitiria conocer, en cada paciente, qué regiones cerebrales se han inactivado por

el efecto anestésico del amobarbital y cudles han permanecido funcionantes.

La cuantificacion de los cambios de la perfusion entre e SPECT del TASy € SPECT
basal en lazona medial del 16bulo temporal podria diferenciar los pacientes que realizaron
el TAS con & hipocampo inactivado (HI) de aquellos que lo realizaron con € hipocampo
funcionantes (HF). Esta diferenciacion puede ayudar avaidar los resultados del TASen la
evaluacion de lamemoria, puesto que € resultados del TAS Unicamente seriavaido en los

pacientes que realizaron € test con e hipocampo inactivado [84].

Hasta la fecha se han publicado pocos trabajos que empleen e SPECT cerebral durante €
TAS para validar la capacidad del TAS para la evaluacion de la memoria antes de la
cirugiade laepilepsia[50]. Los primeros trabajos de SPECT y TAS fueron del grupo dela
Universidad de Bonn [85-86] quienes describieron en dos publicaciones, con 3 'y 8 casos,
como el SPECT cerebral con inyeccién intravenosa de ®™Tc-HMPAO puede demostrar
los cambios de perfusion cerebral que se producen tras la inyeccion intracarotidea de
amobarbital. Ambos trabgjos demostraron que en e SPECT cerebra redizado durante €
TAS se produce una disminucion de la perfusion en € hemisferio anestesiado por €
amobarbital. Esta disminucion de la perfusion es mas evidente cuando se anestesia €
hemisferio cerebral dominante. Ademés, ambos trabgjos comentan € comportamiento
opuesto del cerebelo en € que, por fendmenos de desconexion o didsquisis, la
hipoperfusion tiene lugar en € hemisferio cerebeloso en € que no se ha inyectado €

amobarbital.

Mas tarde, los trabgjos de Jeffery y Hart [83, 87] intentaron determinar la distribucién
arterial del amobarbital, mediante un SPECT en € que lainyeccion de ™ Tc-HMPAO se
hacia en la ACI, conjuntamente a la inyeccion del amobarbital. Ambos obtuvieron,
mediante una valoraciéon visual, idénticos resultados, demostrando que e hipocampo
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anicamente se inactivo en € 28% de casos. Coubesy cols [88] practicaron en 25 pacientes
la inyeccién intravenosa de ®™Tc-HMPAO, 30 segundos después de la inyeccion
intracarotidea de metohexital sddico y compararon los resultados del SPECT con los de la
DSA. Concluyen que la DSA no permite conocer la distribucidn intracerebral del
metohexital sodico y tampoco puede demostrar € flujo cruzado de anestésico a

hemisferio contral ateral.

De estos trabajos iniciales de SPECT del TAS se objetiva la variante metodol 6gica més
importante del SPECT cerebral del TAS, que es la posibilidad de redlizar la inyeccién del
9MTc-HMPAO a través de una vena del brazo o directamente en la ACI, conjuntamente
con & amobarbital. La segunda apreciacion es que la DSA tiene problemas para evaluar €
flujo cruzado de amobarbital a hemisferio contralateral. Por ello, Hietala y colg89]
estudiaron € flujo cruzado del amobarbital al hemisferio cerebral contralateral, mediante
inyeccion intracarotidea de amobarbital y *™Tc-HMPAO en 10 pacientes. Concluyeron
que € SPECT permitia evaluar € flujo cruzado mejor que la arteriografia y que esta
apreciacion permitia una mejor interpretacion de los resultados del TAS. A partir de este
trabgo, otros autores han tratado de demostrar la utilidad del SPECT para demostrar €
flujo cruzado de amobarbital durante e TAS, asi como las posibles repercusiones clinicas
del flujo cruzado en los resultados del TAS[90].

Sin embargo, los trabgos publicados hasta la actualidad han empleado € SPECT para
diferenciar e porcentgje de pacientes que realiz6 € TAS con € HF delos quelo redizaron
con & HI. No obstante, ninglin trabajo ha valorado como ha evolucionado la memoriatras
la lobectomia temporal en los pacientes HI y en los HF. El seguimiento evolutivo de la
memoria tras la intervencion permite identificar los falsos negativos del TAS, que son los
pacientes que “pasaron”’ e test de memoria del TAS pero presentaron amnesia

postquirurgica.
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2.1 HIPOTESIS

La hip6tesis de este trabajo de investigacion es.

Dado que € SPECT cerebra con ®™Tc-HMPAO refleja e funcionaismo cerebral
regiond, la realizacion de esta técnica durante el TAS permitira diferenciar los pacientes
gue realizan e TAS con €& hipocampo funcionante, de aquellos que lo redlizan con €
hipocampo inactivado, o que puede contribuir a una interpretacion més fiable de los

resultados de memoriade TAS.

Al permitir una interpretacion mas fiable del TAS, € SPECT cerebra puede ayudar a

disminuir lamorbilidad de la cirugia de la epilepsia.
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2.2 OBJETIVOS

1/ Demostrar mediante SPECT cerebra de perfusion que la insuficiente inactivacion del
hipocampo es la principal causa de |os falsos negativos del TAS para predecir € riesgo de

amnesia de lalobectomia temporal.
2/ Invegtigar la precision del TAS aidado, de la valoracion conjunta del TAS con €
SPECT vy de la valoracion conjunta del TAS con la DSA, para predecir €l riesgo de
amnesia de la lobectomia temporal.

3/ Estudiar larelacion entre la perfusion cerebral y €l efecto anestésico del amobarbital.

4/ Investigar e rendimiento del SPECT como técnica para detectar flujo cruzado en

comparacion con laDSA.

5/ Investigar si lainyeccion del amobarbital en el hemisferio dominante o en €l no

dominante influye en la duracion del efecto anestésico y en la perfusion cerebral.

37



Material y métodos

3. MATERIAL Y METODOS

3.1 DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio prospectivo, longitudinal, con disefio observaciona cohorte, en €
que se han incluido 40 pacientes con CPC temporales farmacorresistentes. A todos ellos se
les lateralizd la region epileptogena en un 16bulo temporal y fueron aceptados para cirugia
tempord unilateral. Antes de proceder a estaintervencion quirdrgicase lesreaizé un TAS
0 test de Wada para lateralizar e lengugje y vaorar € riesgo de amnesia postquirdrgico.
Los pacientes que “pasan” € test de memoria del TAS son considerados aptos para la
lobectomia temporal con hipocampectomia, a no tener riesgo de amnesia tras la
intervencién. Sin embargo, aquellos pacientes que “falan” € test de memoria del TAS
tienen riesgo de amnesia postquirdrgica y no se les puede extirpar € hipocampo en la

lobectomia.

Con esta sistemética, € TAS pretende identificar los pacientes con mayor probabilidad de
presentar amnesia tras la lobectomia temporal. Para comparar la precision de TAS en la
prediccion de amnesia se ha realizado un seguimiento evolutivo de la memoria durante un
aho tras la intervencién quirdrgica, que ha permitido identificar los pacientes que han
desarrollado amnesia como consecuencia de la lobectomia temporal. En la figura 12 se
representa @ algoritmo clasico de la cirugia de la epilepsia que se ha aplicado a los

pacientes de este trabagjo.
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TEST DEL AMOBARBITAL SODICO N =40

T,

“PASAN” “FALLAN"

LOBECTOMIA TEMPORAL LOBECTOMIA TEMPORAL
CON HIPOCAMPECTOMIA SIN HIPOCAMPECTOMIA

| |

EVOLUCION DE LA MEMORIA 1 ANO TRASLOBECTOMIA

7\ 7N

AMNESIA NO AMNESIA AMNESIA NO AMNESIA

Figura 12: Algoritmo clasico de la cirugia de la epilepsia.

El disefio clasico de la cirugia de la epilepsia evalla Unicamente € resultado del TAS
aidado para predecir € riesgo de amnesia de la |obectomia temporal. De esta forma, €
TAS aidado da por supuesto que e hipocampo se ha inactivado por la inyeccion

intracarotidea de amobarbital y no discriminalos pacientes HI de los HF.

Frente a esta valoracion clasica o aidada del TAS, en € presente trabgjo se pretende
emplear lavaloracion del SPECT cerebral del TAS o delaDSA del TAS con € propésito
de diferenciar los pacientes HI de los HF. Ambas técnicas no son una dternativaa TAS,
Sino gue tan solo pretenden demostrar las limitaciones del TAS para predecir € riesgo de
amnesia de la lobectomia temporal. Por ello, no modifican € procedimiento actual, sino
gue ambas exploraciones se suman a algoritmo clasico, sin participar o influir en la
decision final del tipo de cirugia que se redlizard a cada paciente. Tan solo a fina del
trabgjo, cuando se disponga de la evolucién postquirdrgica de la memoria, se podra
determinar s la realizacion del TAS con € hipocampo funcionante o inactivado puede

haber influido en € desarrollo de amnesia postquirdrgica. Ademés, se podra diferenciar
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qué metodologia (TAS aidado, TAS + SPECT o0 TAS + DSA) ha discriminado mejor los
pacientes HI de los HF. El agoritmo de este trabajo se esquematiza en lafigura 13:

TEST DEL AMOBARBITAL SODICO N =40

/\

“PASAN” “FALLAN"

LOBECTOMIA TEMPORAL LOBECTOMIA TEMPORAL
CON HIPOCAMPECTOMIA SIN HIPOCAMPECTOMIA

DSA /SPECT

7N 7O\

HI HF

EVOLUCION DE LA MEMORIA 1 ANO TRASLOBECTOMIA

AN AN I

AMNESIA  AMNESIA AMNESIA AMNESIA | AMNESIA AMNESIA AMNESIA AMNESIA

Figura 13: Diserio del trabajo que incluye la valoracion del TAS con SPECT cerebral o con DSA.
HI: realizar el TAS con el hipocampo inactivado, HF: realizar el TAS con el hipocampo
funcionante.

3.2 PACIENTES

3.2.1 PROCEDENCIA DE PACIENTES

La Unidad de Epilepsia del Hospital Clinic de Barcelona ha evaluado 150 pacientes en 3
anos y medio, durante € periodo comprendido entre Febrero de 1995 y Septiembre de
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1998. Esta Unidad es centro de referencia en Catalufia para € estudio de pacientes con
crisis epilépticas farmacorresistentes. Su objetivo principa es seleccionar los pacientes
que pueden beneficiarse de tratamiento quirdrgico. Los pacientes con epilepsia
farmacorresistente ingresan en la Unidad de Epilepsia para estudio y localizacion de la
region epileptdégena. Dicha evaluacion incluye € seguimiento continuo del paciente con
video-EEG, evauacion neuropsicolégica, RM, SPECT interictal y SPECT icta. Esta
metodologia localizd la region epileptdgena en € 16bulo temporal en 65 pacientes, 49 de
los cuales fueron seleccionados para la lobectomia temporal. Finalmente, 40 pacientes

completaron € estudio y forman & grupo de pacientes incluidos en este trabgjo (figura 14).

EPILEPSIA FARMACORRESISTENTE

Video-EEG

Tests neuropsicol 6gico
VALORACION PREQUIRURGICA | — | RM

SPECT intericta

N =150 SPECT ictal

LOCALIZACION DE LA REGION EPILEPTOGENA

N =90

TEMPORAL EXTRATEMPORAL
l N =65 N =25

POSIBLE ABORDAJE QUIRURGICO
i N =49

TASY ABORDAJE QUIRURGICO

N =40

Figura 14: Procedencia y seleccion de los pacientes candidatos a cirugia temporal e incluidos en
el trabajo.
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3.22 CRITERIOS DE INCLUSION

- Pacientes con CPC farmacorresistentes, localizadas en e I[6bulo tempora y

sel eccionados para tratamiento quirdrgico (lobectomiatemporal anterior).

- La evaluacion prequirargica de la epilepsia incluye, durante su ingreso en la sala de
Neurologia, la evaluacion de los pacientes con Video-EEG, tests neuropsicol 6gicos, RM,
SPECT interictal y SPECT icta (figura 14). A raiz de los resultados de estas
exploraciones, se seleccionaron |os pacientes que se incluyen en este estudio. Puesto que
el video-EEG y la RM fueron las exploraciones indispensables para la localizacion de la
RE, tan sblo se comentaran los resultados de estas dos exploraciones para la localizacién

prequirdrgica de laRE.

3.2.3 CRITERIOS DE EXCLUSION

- Edad inferior a 16 afios

- Pacientes con lesiones cerebrales extensas. lesiones ocupantes de espacio y &reas
extensas de porencefadia

- Coeficiente intelectua inferior a 75 en laescala WAISR

- Pacientes con trastornos psiquiétricos

3.2.4 CRITERIOS DE INTERRUPCION DEL ESTUDIO

- Pacientes en los que finalmente se desestimé laintervencion quirdrgica
- Problemas en la adquisicion del SPECT que repercutieron en la calidad fina de la
imagen: - Artefactos debidos amovimientos del paciente durante laadquisicién

- Artefactos derivados de una escasa pureza radioguimica del trazador
3.2.5 GRUPO CONTROL
La complgidad y agresividad del TAS, que precisa de una arteriografia con puncién
transfemoral, por criterios éticos impide la redizaciéon de esta exploracion a individuos

sanos. A cada paciente del trabgjo se le realiza un SPECT basal o interictal y un SPECT
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dd TAS. Por €lo, para valorar los cambios de perfusion cerebral provocados por €
amobarbital , se redliza en cada paciente una comparacion entre el SPECT del TASy €
SPECT basal, de forma que cada sujeto sea su propio control.

3.2.6 PACIENTESDE LA MUESTRA

De los 150 pacientes estudiados en la Unidad de Epilepsia, 49 fueron candidatos para
cirugia de la epilepsia y forman € grupo de pacientes a los que se les redizé un TAS.
Nueve de los 49 pacientes que redlizaron € TAS con SPECT no se incluyeron en la
valoracion final del trabajo por |os siguientes motivos de exclusién o interrupcion:
- Exclusion: - Lesiones porencefdlicas extensas (2 pacientes)
- Coeficiente intelectud inferior a 75 (1 paciente)

- Interrupcion: - Finalmente se desestimé la cirugia (2 pacientes)

- Artefactos de la adquisicion de lasimégenes del SPECT (3 pacientes)

- Un paciente a que se lerealiz6 unavariacion en latécnica de inyeccion

del trazador del SPECT.

Finalmente, 40 pacientes fueron sometidos a una lobectomiatemporal parael control de su

epilepsiay completaron € estudio con un TASy un SPECT cerebra duranteel TAS.

3.2.7 SEGUIMIENTO

- El contral clinico de los pacientes se realizd de forma ambulatoria por los médicos de la
Unidad de Epilepsiadel Servicio de Neurologiay consistié en evaluar la persistencia o no

de crisis epilépticas durante €l primer afio trasla cirugia.

- El control neuropsicolégico 1o han llevado a cabo los psicdlogos del Servicio de
Psicologia Clinica mediante una extensa bateria de tests neuropsicoldgicos que se
comentardn en la metodologia. Para valorar las posibles secuelas de la cirugia de la
epilepsia, se harealizado un seguimiento neuropsicolégico a mes, alos 6 mesesy a afio

de laintervencion quirdrgica.

43



Material y métodos

3.28 TASUNILATERAL OBILATERAL

Una de las variantes metodol6gicas del TAS es larealizacion unilateral o bilateral del test.
En & TAS unilatera se cateterizay anestesia Unicamente el hemisferio cerebral en e que
se encuentra la RE y que seré objeto de la lobectomia temporal. La inactivacion temporal
del hemisferio epileptdgeno permite evaluar mediante unos tests, la capacidad funcional
de la memoria en € hemisferio contralateral. El TAS unilateral es suficiente cuando solo
se pretende lateralizar la memoria. S ademés de la memoria se requiere laterdizar el
lengugje, es preferible realizar & TAS bilateral. En e TAS bilateral, primero se cateteriza
y anestesia € hemisferio epileptogénico y después, una vez conseguida la completa
recuperacion neurolégica, se cateterizay anestesia € hemisferio cerebral contralateral o

no epileptogénico y se procede arepetir € test en las mismas condiciones.

Se practicd el TAS bilateral en 29 pacientesy en 11 seredizd € TAS unilateral, en € que
anicamente se anestesio € hemisferio cerebral epileptdgeno. La experiencia obtenida con
los primeros 29 pacientes, demostro que no era necesario realizar el TAS bilateral atodos
los pacientes. Por €llo, en los dltimos 8 pacientes Unicamente se reaizd € TAS dd
hemisferio epileptogeno. Los otros 3 casos tuvieron alguna complicacion durante € primer

0 €l segundo cateterismo y solo seles havalorado € resultado del primer TAS.

3.3 ASPECTOS TECNICOS Y VALORACION

3.3.1 LOCALIZACION PREQUIRURGICA DE LA RE

Lalocdizacion delaRE y ladecisién sobre laindicacion quirdrgica de cada paciente se ha
decidido por consenso en € comité de epilepsia en € que participan neurdlogos,

neurocirujanos, psiquiatras, radiélogos, psicologosy médicos nucleares.

A continuacion se describen las caracteristicas técnicas de laRM y del video-EEG y, mas

adelante se describiran los aspectos técnicos del SPECT y la neuropsicologia
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Resonancia Magnética

Las RM se realizaron en dos equipos Siemens de 1.0 y 1.5 Tedlas. Las imagenes se han
obtenido siguiendo un protocolo estandar y empleando |as siguientes secuencias:

- Sagitales Spin ECO T1 (450 TR/ 8 TE, grosor de corte 5 mm)

- Axial Fast Spin ECO - Densidad protonica T2 (3300 TR/ 25 - 85 TE, grosor de corte
5 mm).

Cortes temporal es especificos para estudiar la epilepsia:

- Coronal oblicuo FLAIR Turbo Spin ECO T2 perpendiculares a ee mayor del
hipocampo (9000 TR / 120 TE, grosor de corte 4 mm)

- Coronal Flash 3D perpendiculares a e mayor del hipocampo (5.2 TE, grosor de corte
1.5 mm)

- Coronal Fast Spin ECO - Densidad protonica T2 (5250 TR / 25 - 85 TE, grosor de

corte 3 mm).

L os neuroradidlogos han realizado una valoracion visual de lasimégenes de RM.

Video-EEG

El registro continuo video-EEG se ha realizado con equipos digitales (Nicolet BMSI
5000, Madison, Wisoconsin o Delatamed, Paris) de 64 canales.

L os electrodos de superficie se colocaron de acuerdo con el sistema internacional 10/20
con electrodos adicionales segun €l sistema 10/10. El paciente fue supervisado de forma
continua por personal técnico y de enfermeria. Durante el ingreso los antiepilépticos
basales que €l paciente tomaba fueron suspendidos o su dosis fue reducida para facilitar
las crisis. Por ello, se coloco una via venosa heparinizada permanente en todos ellos.

Dicha via permiti6, ademés, e fécil y répido acceso para la inyecciéon de *™Tc-
HMPAO. En la figura 15 se representa la monitorizaciéon continua de una Unidad de
Epilepsia. La interpretacion del video-EEG fue realizada por € mismo neur6logo sin

conocimiento previo de los resultados de laRM o del SPECT.
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Figura 15: Representacion esquemdtica de la monitorizacion continua de una Unidad de
Epilepsia. Se dispone de registro EEE contiguo con grabacion simultanea de video, una via de
acceso venoso para inyectar la medicacion y el trazador del SPECT , asi como un timbre de
alarma.

Evolucion clinica de las crisis tras la cirugia

La clasificacion semicuantitativa empleada para la evaluacion postquirdrgica de las crisis
fue lasiguiente: 1. ausencia de crisis tras la cirugia; 2: reduccion del nimero de crisis
superior a 75%; 3: reduccion del nimero de crisis inferior a 75% ). La ausencia de
crisis o la reduccion significativa (superior a 75%) en la frecuencia de las crisis tras la
intervencién es el procedimiento empleado para confirmar la correcta localizacion

prequirdrgicade la RE.

3.3.2 TEST DEL AMOBARBITAL SODICO (TAS)

A/ METODOLOGIA

Test del amobarbital sédico

La cateterizacion de la ACl se llevd a cabo en la sda de angiorradiologia. La
cateterizacion transfemoral se realizé con anestesia local, colocando la punta del cateter 5

F en e segmento C2 dela ACI del lado correspondiente ala RE y que posteriormente sera

el hemisferio cerebral en € que se redlizaralalobectomiatemporal.
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Una vez se ha cateterizado la arteria carétida interna del lado que se prevé intervenir y se
ha practicado una arteriografia, antes de inyectar €l amobarbital sddico se pide a paciente
gue mantenga los dos brazos en dto y que cuente desde 100 en orden descendente.
Mientras e paciente esta realizando estas maniobras, se procede a inyectar a través del
catéter 125 mg de amobarbital sodico en 2.5 ml de agua estéril caiente durante 20
segundos.

El neurdlogo llevé a cabo la monitorizacién del paciente mediante EEG continuo y
midiendo la fuerza de las extremidades superiores. Inmediatamente tras la inyeccion del
anestésico, se produce una hemiplgjia flécida de las extremidades contraateraes a la
inyeccion (que produce la caida de una extremidad superior), una lentificacion ipsilateral

ddl registro EEG y un estado confusional (que se sueleiniciar con unaafasiatransitoria).

Una vez € paciente ha superado € breve estado confusional inicial, se presentan a
paciente los tests de lenguaje y memoria segiin un protocolo estandar, que incluye la
nominacion de objetos, discriminacidn auditiva, relacion seméntica, lectura de palabras,

denominacién de dibujos, categorizacion y comprension.

Una vez findlizado y recuperado del primer TAS, en 29 pacientes se repitié € test
siguiendo la misma metodologia, pero inyectando el amobarbital sodico en la ACI del

hemisferio contralateral.

Test de memoria y lenguaje del TAS

La inyeccion de un barbitdrico a través de una ACI produce una anestesia hemicerebral
transitoria, que provoca una hemiparesia flécida contralateral. Los items presentados en
los tests de memoria 'y lengugje del TAS, tratan de discriminar las funciones cerebrales
propias de l6bulo tempora (lengugie y memoria fundamentamente) del resto de

funciones cerebralesinactivadas por € anestésico.
Los tests de memoria y lenguge que se realizan a los pacientes durante e TAS consisten
en presentar una serie de items con la finalidad de localizar € hemisferio dominante del

lenguaje y la capacidad de memoria en € hemisferio contraateral ala cirugia. Puesto que

47



Material y métodos

se emplean practicamente los mismos items para valorar la memoria 'y € lenguaje, se
explican conjuntamente €l test de memoriay € test de lengugje del TAS. Posteriormente,
en la valoracion del resultado del test si que se diferencian los resultados de la memoriay

del lenguaje.

Inmediatamente tras la inyeccion intracarotidea del amobarbital, se presentaa paciente un
test que incluye la nominacion de 6 objetos, capacidad de discriminacion auditiva con 4
pargjas de palabras, apareamiento semantico de palabra-imagen, lectura de 2 paabras,
denominacién de 2 dibujos, lectura de 4 palabras concretas y abstractas, categorizacion y

comprension [91].

Durante el test, seinsiste a paciente que recuerde |os objetos y palabras que se le muestran
alo largo dd test, para que, una vez desaparecido € efecto anestésico del amobarbital

(evaluado mediante los cambios del EEG y la sintomatologia clinica), se pueda andizar la
memoria, a presentarle los mismos objetos y palabras, junto a otros elementos de
distraccion [92].

B/ VALORACION

Duracion del efecto anestésico del amobarbital

El efecto anestésico del amobarbital durante el TAS se valoré midiendo la fuerza de las
extremidades superiores. La recuperacion de la hemiparesia indicd que habia finalizado €
efecto anestésico del amobarbital. Por €ello, € tiempo en segundos empleado en recuperar
totalmente la fuerza de la extremidad superior contralateral a la inyeccion intracarotidea
del amobarbital es un indicador aproximado de la intensidad o la duracién del efecto

anestésico del amobarbital

Test de lenguaje del TAS

Los resultados de la prueba de lenguge del TAS se compararon con los de una prueba
control, realizada un dia antes del TAS. Se consideré que un paciente habia “pasado” la

prueba de lenguge del TAS, cuando en € test de lengugje del TAS se respondieron
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correctamente e 75% de los items que se |e presentaron en € test control. En e caso del
lenguaje, se pudo prescindir de los resultados del test control, porque suelen contestar
correctamente los 26 items. Si contestaron menos de 19 items (75 % del basal) en € test
del lenguaje del TAS, se consider6 que € paciente habia “falado” € lengugje durante la
inactivacion de ese hemisferio cerebral y que ese hemisferio cerebral participa en €
lenguaje y puede ser e hemisferio dominante. Si hay “fallos’ en los tests de lenguaje de
los dos hemisferios, se consider6 que € paciente tenia repartidas las funciones de lenguaje

en los dos hemisferios y se habla de dominancia mixta[91].

Test de memoria del TAS

Los resultados de la prueba de memoria del TAS también se compararon con los de una
prueba de memoria control, realizada un dia antes del TAS. Se consider6 que un paciente
habia “pasado” la prueba de memoria del TAS, cuando en € test de memoriadel TAS se
respondieron e 75% de los items que se contestaron correctamente en € test control. Asi
pues, de un total de 18 items que incluye € test de memoria, S en € test control contesto
correctamente a 18 items, para “pasar” € TAS debid contestar correctamente 14 items
(més del 75%). De contestar menos, se considerd que e paciente habia “fallado” € test de
memoria del TAS y se desaconsgiaba la exéresis del hipocampo por riesgo de amnesia
[93].

El test asume que € hipocampo que se pretende extirpar se ha inactivado por €
amobarbital, para evaluar de forma aidada la capacidad de memoria del hipocampo
contralatera. Por ello, s “falla’ € test, se considera que € hipocampo contraateral ala
inyeccion de amobarbital esincapaz de realizar correctamente la funcion de memoria. Por
el contrario, s “pasa’ € test, se considera que € hipocampo contralateral alainyeccién de
amobarbital es capaz de realizar correctamente la funcién de memoriay puede extraerse e

hipocampo anestesiado sin riesgo de amnesia.
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3.3.3 EVALUACION NEUROPSICOLOGICA

A/ METODOLOGIA

La enfermedad epiléptica provoca un deterioro de las funciones cognitivas, por lo que
todos los pacientes que ingresan en la Unidad de Epilepsia para estudio prequirdrgico son
sometidos a una exhaustiva evaluacion neuropsicolégica. La neuropsicologia redliza una
valoracion de las funciones superiores que permitira conocer € estado evolutivo de los
pacientes epilépticos. Los objetivos principales de la neuropsicologia en la epilepsia
parcial son lalocalizacion del complegjo lesivo epileptdgeno, la lateralizacion hemisférica
de determinadas funciones y la prediccién dd riesgo de deterioro o mejoria de las

funciones cognitivas en |os pacientes que se someteran a cirugia.

La bateria de tests neuropsicolGgicos debe contemplar las mayores alteraciones
neuropsicoldgicas del paciente epiléptico, que incluyen: lenguaje, memoria, atencion,
concentracion, flexibilidad conceptual, capacidad de resolucién de problemas, percepcion

visual, aprendizge y habilidad sensoriomotora (tabla 1).

Tabla 1: Bateria de test neuropsicologicos empleados en la valoracion prequirurgica de

la epilepsia.
Funciones Evauadas Pruebas
Entrevista Previa
Dominancia manual Test de Edimburgo
Orientacién espacial Prueba de orientacién
Lenguaje Test de denominacion de Boston

Funciones intel ectuales Vocabulario (WAIYS)
Cubos de Kohs (WAIS)

Memoria Escala de memoria de Wechsler
Memoria verbal/visual (WMS-R)

Praxias Cubos de K6hs (WAIS)

Atencion Factor de atencion (WMS-R)

Lateralizacion hemisférica | Test del Amobarbital Sodico
de lenguaje y memoria
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Puesto que en € apartado anterior ya se ha comentado la metodol ogia del test de memoria
y lengugje del TAS, a continuacion se describen otros tests que tienen un papel relevante
para este trabajo, como son: 1/ € test de Edimburgo para la lateralizacion o dominancia
manual y 2/ la escala de memoria de Wechder que se emplea para evaluar la evolucion de

lamemoriatraslacirugiadd |6bulo temporal.

Test de dominancia manual

El test de Edimburgo trata de cuantificar la dominancia hemisférica a través de 10
sencillas preguntas sobre diversas actividades cotidianas y habitos manuales tales como:
escribir, dibujar, lanzar un objeto, cepillarse los dientes, encender una cerilla, etc., alas

cuales |os pacientes deben responder s |as g ercen con la mano derecha o izquierda[94].

Evolucion postquirurgica de la memoria

El control de la evolucion de la memoriay del lenguaje tras |a lobectomia temporal es
anico parametro objetivo disponible para validar e TAS. La vaoracién neuropsicolgica
de la memoria se realiza con la WMS-R [95] que evalUa los indices de memoria generd,
memoria verbal, memoria visual, recuerdo demorado, atencién y concentracion. Se ha
realizado una valoracion prequirdrgica a todos |os pacientes y posteriormente se realizaron

controles postquirdrgicos al mes, alos 6 mesesy a afno.

B/ VALORACION

Test de dominancia manual

El test consta de 10 sencillas preguntas sobre actividades cotidianas manuales. Se habla
de dominancia manual derecha cuando las 10 o 9 actividades se realizan con la mano
derecha. Cuando 3 actividades se practican con la mano izquierda se habla de mano

indiferente 0 dominancia manual bilateral. Por Ultimo, la dominancia manual izquierda

se define cuando 4 0 més de 4 actividades se gjercen con lamano izquierda.
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Evolucion postquirurgica de la memoria

El vdor medio y normal de Cl de inteligenciay Cl de memoria es de 100 = 15 que
equivale a el vaor medio de la poblacion + una desviacion estandar. Esta escala ya esta
normalizada seguin grupos de edad de cada individuo. Por €llo, con independencia de la
edad, se considera que existe una pérdida significativa de memoria cuando entre un test
basal y otro efectuado posteriormente hay una disminucién mayor o igua a 15 puntos. En
epilepsia, se considera que se ha producido una pérdida significativa de memoria cuando
un afio después de la lobectomiatemporal persiste una disminucién de memoria superior o

igual a 15 puntos respecto a valor que se obtuvo en el test basal prequirargico [96].

Para conocer la sensibilidad y especificidad del TAS para predecir la pérdida de memoria
tras la lobectomia temporal, se precisa concretar qué casos son los verdaderos positivos,
verdaderos negativos, falsos positivos y falsos negativos del TAS para predecir amnesia

postquirurgica[45] (figura 16).

TEST DEL AMOBARBITAL SODICO N =40

/\

“PASAN” “FALLAN"

LOBECTOMIA TEMPORAL LOBECTOMIA TEMPORAL
CON HIPOCAMPECTOMIA SIN HIPOCAMPECTOMIA

| |

EVOLUCION DE LA MEMORIA 1 ANO TRASLOBECTOMIA

7N\ 7N

AMNESIA NO AMNESIA AMNESIA NO AMNESIA
FN VN VP FP

Figura 16: Definicion de los resultados del TAS para predecir amnesia. FN: falso negativo, VN:
Verdadero negativo, VN: Verdadero positivo, FP: Falso positivo
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L os resultados de la evolucion de la memoria un afio tras laintervencién quirdrgica son los
que permitiran validar los resultados del TAS en la prediccion prequirdrgica de la
memoria. Segun e TAS, los pacientes que realizaron correctamente el test de memoria del
TAS deberian conservar la memoria tras la intervencion quirdrgica. Si estos pacientes
mantienen conservada la memoria un afio tras la lobectomia temporal, significa que €
TAS predijo correctamente la capacidad de memoria del hipocampo contralateral y
representan los verdaderos negativos del TAS para predecir amnesia postquirdrgica (figura
16).

Por el contrario, los pacientes que redizaron correctamente € test de memoria de TAS
pero han desarrollado amnesia un afio después de la lobectomia temporal, representan los
falsos negativos del TAS para predecir amnesia, yaque & TAS no fue capaz de predecir €l

riesgo de amnesiatras lalobectomia temporal con hipocampectomia (figura 16).

A los pacientes que fallaron € test de memoriadurante el TAS, no se les ha extirpado €l
hipocampo por tener riesgo de amnesia tras la cirugia. Por ello, en este estudio no ha

sido posible identificar los verdaderos positivos ni los falsos positivos del TAS.

3.3.4 ARTERIOGRAFIA POR SUBSTRACCION DIGITAL (DSA)

METODOLOGIA

La administracion de modo selectivo en la ACI de amobarbital sodico, requiere la
realizacion previa de un cateterismo bajo control radiolégico e inyeccion de producto de
contraste, para confirmar la situacion correcta del extremo distal del catéter. El TAS se
realiz6 en la Sala de Angiografia del Servicio de Radiodiagnéstico con un equipo Siemens
(Politron - S/Plus). El cateterismo y la inyeccion de amobarbital se llevo a cabo por un

neurorradiologo entrenado en larealizacion de angiografias selectivas.
Antes de inyectar el amobarbital sddico, se procedid a la inyeccidn, mediante bomba de
inyeccion automética, de 9 ml de contraste iodado no i6nico a una concentracion de 320

mmol/l. La inyeccion del contraste se realizé a un débito de 3 ml/seg con una presion de
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inyeccion de 400 psi. La reproductibilidad de los pardmetros de inyeccion con bomba
permitio la correcta valoracion de los flujos cruzados. Se repitié la inyeccion en vision
anteroposterior y lateral paravalorar todas | as variantes anatdmicas que pudieran influir en
el resultado del TAS.

A continuacion, lainyeccion del amobarbital sodico se realizé manua mente con un débito
de 0.5 ml/seg, lo que permitid inyectar en 5 seg los 2.5 ml correspondientes a los 125 mg
de amobarbital. Este bajo débito permitid asegurar la ausencia de reflujo hacia la arteria

carétida externa.

VALORACION

La valoraciéon de las imégenes de la DSA permitio, en primer lugar, visudizar la
anatomia vascular cerebral con las variantes anatdbmicas individuales y en segundo
lugar, la redlizacion de una valoracion visual semicuantitativa del flujo cruzado de

contraste a hemisferio cerebral contralateral.

Arteria cerebral posterior: Inactivacion posterior

El origen de la ACP es la dteracion anatomica con mayor trascendencia en la
distribucion intracerebral del amobarbital, puesto que cuando la ACP se origina de la
arteria basilar, e amobarbital puede no llegar a hipocampo. Se llama origen fetal,
cuando la ACP se origina directamente de la ACI y origen adulto, cuando se origina de

labasilar (figura 17).

Figura 17: Representacion esquemdtica y angio-RM de la circulacion cerebral: en verde se
representa el origen adulto de la ACP que se origina en la arteria basilar. Este territorio
vascular posterior se comunica con el territorio carotideo a través de la comunicante
posterior, que se representa en amarillo.
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La arteriografia permite diferenciar esta variante anatdbmica y redizar una
semicuantificacion con la siguiente escala: 0: no se opacificala ACP, 1: se ve una ACP
muy finay corta, 2: se visualiza la ACP con claridad, pero tiene un origen adulto en la
arteria basilar y finalmente & 3: la opacificacion de la ACP es muy claray tiene ademés

un origen fetal.

Tras la inyeccion de contraste iodado a través de la ACI, la visualizaciéon de una ACP
prominente, ya sea de origen fetal o adulto (grados 2 6 3), indica que e amobarbital
puede llegar a irrigar & hipocampo y € territorio occipital y considera que se ha
producido la inactivacion funcional del hipocampo. Por e contrario, la visualizacién de
una ACP de pequefio tamafio y pequefio calibre (grados O y 1) sugiere que
amobarbital no podra llegar airrigar € hipocampo y, por lo tanto, se puede asumir que

no se ha producido lainactivacion funcional del hipocampo.

De esta forma, los resultados de la DSA permitieron clasificar los 40 pacientesen HI o
HF. La evolucion de la memoria tras la intervencion quirdrgica mostrara el porcentaje
de pacientes con amnesia en e grupo HI y en e HF segun la valoracion conjunta del
TASconlaDSA.

Arteria cerebral anterior: flujo cruzado

El trénsito o paso de una cierta cantidad de amobarbital a hemisferio contralateral se

conoce como flujo cruzado de amobarbital a hemisferio contralateral.

La arteriografia previa a la inyeccion del amobarbital demuestra, en algunos casos, las
variantes anatémicas vasculares que pueden facilitar € paso de amobarbital a hemisferio
cerebral contralateral. La ateracidon anatdmica que puede tener trascendencia clinica en
el TAS esla hipoplasia del segmento A1 0 precomunicante de la ACA. Esta hipoplasia
puede justificar €l paso de contraste a territorio frontal contralateral por flujo cruzado a

travésdela ACA (figura 18).
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Figura 18: Representacion esquematica y angio-RM de la circulacion cerebral: La ACA se
representa en azul y el segmento A; de la ACA es la porcion mds caudal, que tiene un trayecto
horizontal. La hipoplasia unilateral de este segmento provoca que la ACA contralateral tenga
un flujo predominante, que llegue incluso a irrigar estructuras cerebrales frontales o
parietales mesiales del hemisferio contralateral.

Ademés, por la mayor o menor funcionaidad del poligono, la arteriografia puede
demostrar paso de contraste a territorios cerebrales del otro hemisferio, sin que coexistan
variantes anatdmicas. Asi pues, con la arteriografia podemos también hacer una
evaluacién semicuantitativa del flujo cruzado frontal o, a través de la ACA, con la
siguiente escala; 0: no hay flujo cruzado a través de la ACA, 1: hay flujo cruzado muy
discreto, en una o dos tomas y Unicamente durante la fase arterial, 2: hay flujo cruzado
moderado durante fases tempranas y medias arteriales, pero sin persistir durante la fase
capilar y finAmente 3: donde se ve flujo cruzado importante en fases arteriales
tempranas, medias y tardias, con persistencia durante la fase capilar y que suelen

coincidir con los pacientes que tienen una hipoplasiadel segmento A; dela ACA.
Para evaluar las repercusiones ddl flujo cruzado en los resultados del TAS, se valorara s

los pacientes en los que se ha detectado flujo cruzado segin la DSA, presentaron una

mayor incidencia de complicaciones durante el TAS.
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3.3.5 SPECT CEREBRAL

A/ METODOLOGIA

A. 1/ RADIOFARMACO: *™T¢-HMPAO

Caracteristicas radioquimicas

El Hexametil-propilen-amino-oxima (HMPAOQO) es un complgjo neutro, lipofilico y de
bajo peso molecular, capaz de atravesar la barrera hematoencefdica intacta por difusion
pasiva. Se comerciaiza en viales (Ceretec™; Amersham Healthcare) y se marca facilmente
con ®™Tc. Cada viad contiene 0.5 mg de HMPAO, 7.6 pg de cloruro de estafio como

agente reductor y 4.5 mg de cloruro de sodio como filtro.

Marcaje

La preparacion del *™Tc-HMPAO se realiza por simple adicion de *™TcOy, extraido del
generador de *Molibdeno en forma liquida y disuelto en suero fisiolégico, a vial de
Ceretec”®. El via suele marcarse con 2220 MBq de *™T¢ pertecnetato sodico, disueltos en
4 ml de suero fisiologico. Tras agitar € vial durante unos segundos, puede procederse a
extraer la dosis que se inyectara a paciente y una pequefia cantidad (100 pl) para realizar
el control de calidad.

L as principales recomendaciones para conseguir un elevado rendimiento de marcaje son:
emplear ®™Tc de un generador de Mo que ha sido eluido recientemente (en las Gltimas
3-4 horas), que € tiempo transcurrido entre laelucién y €l marcaje ddl via seainferior al
horay, por ultimo, que € tiempo entre € marcgjey lainyeccion del trazador seainferior a
20 minutos. Se desaconsgja inyectar preparaciones con un porcentgje de *™Tc-HMPAO
lipofilico inferior a 85%, ya que como & compuesto hidrofilico no atraviesa la barrera
hematoencefalica, podria aumentar la fijacion de trazador en las glandulas sdivares y

tiroides, disminuyendo la captacién cerebral.
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Control de calidad

Siguiendo estas recomendaciones ideales de marcgje, se obtiene més de un 90% de
complgjo lipofilico “primario”, junto a pequefias cantidades de otro complgjo menos
lipofilico “secundario”, escasa cantidad de Tc libre “no marcado” y Tc reducido-
hidrolizado. El andisis de estas cuatro formas puede conocerse mediante un sistema de 3
cromatografias [97]. Sin embargo, este méodo tiene € inconveniente de ser
excesivamente lento, superior incluso a tiempo de validez del radiofarmaco, por lo que es
cas inviable para su uso rutinario y se emplea de forma ocasional. Puesto que o més
trascendente del marcage es conocer e porcentaje de complgo lipofilico, se han
desarrollado otros métodos aternativos. EI més empleado es € de extraccion con acetato
de etilo o cloroformo [98], que en 2-3 minutos permite separar, € porcentaje de actividad
en e cloroformo en e que se disuelve e complejo lipofilico que contiene a *™Tc-

HMPAO, de complg o hidrofilico en € que estén todas las impurezas marcadas.

Siguiendo estas recomendaciones, € rendimiento medio de marcagje del ™ Tc-HMPAO en
nuestro laboratorio de radioquimica, expresado en forma de pureza radioquimica, ha sido
del 945+ 1.6 %[99].

Una vez afiadido € *™Tc d via de Ceretect, e marcaje se produce de forma instanténea
y, a medida que transcurre € tiempo, la pureza radioquimica del compuesto disminuye,
principalmente porque van aumentando los porcentgjes del complego secundario, del Tc
libre'y del Tc reducido-hidrolizado (tabla 2) [100]. Estainestabilidad del HMPAOQO in vitro,
que supone una desventgja para su manejo desde e punto de vista radioquimico, debe
considerarse una ventaja desde € punto de vista bioldgico, ya que unavez que e complego
lipofilico esté dentro del cerebro humano, aumentan las especies no lipofilicas, incapaces
de atravesar la barrera hematoencefaica, por o que queda atrapado dentro del tgido

cerebral de formaproporciona a flujo sanguineo cerebral regional.
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Tabla 2: Estabilidad radioquimica del **" Te-HMPAO.

Tiempos (min) O min 30min {90 min
M HMPAO 91.7 83.9 717
lipofilico (%)

M HMPAO 6.5 84 129
secundario (%)

PMre libre (%) 18 9.4 17.4
PRQ (%) 94.7 90 82

PRQ: porcentaje de pureza radioquimica

En d laboratorio de radioquimica se ha calculado la variacion del rendimiento de marcaje,
expresado en porcentge de pureza radioquimica (PRQ), en funcién de tiempo

transcurrido desde e marcaje del vial con el *™Tc-pertecnetato, hasta su inyeccion [100].

Véase como al aumentar € tiempo, empeora € rendimiento del marcagje, sobre todo a

expensas de un incremento del *™Tc librey del HMPAO secundario o no lipofilico.
Biodistribucion

Tras su administracion intravenosa, @ *™Tc-HMPAO se aclara répidamente del torrente
circulatorio, siendo su captacion cerebral del 3.5 a 7 % de la dosis inyectada, un minuto
después de su administraciéon. El radiofarmaco no fijado en € cerebro se distribuye
principalmente en musculo esquelético y en tgido adiposo. También hay una minima
captacion en bazo, miocardio, pulmon y glandulas salivares. Cuando disminuye la pureza
radioquimica, a aumentar el porcentaje de ®™Tc libre, se incrementa su captacion en
gléndulas sdlivares y en la mucosa de la cavidad ora y nasal. Un 20% de la dosis se
elimina répidamente por € higado mediante excrecién hepato-biliar. La eliminacion rena
es del 40% en 48 horas [101]. Segun esta biodistribucién, en la tabla 3 se presenta la
dosimetria radiolégica del *™Tc-HMPAO.
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Tabla 3 : Dosimetria radioldgica expresada en forma de dosis absorbida.

Organo mGy/MBq
Higado 0.011
Rifiones 0.027
Vgigaurinaria 0.108
Ovarios 0.015
Testiculos 0.005
I ntestino grueso 0.050
Intestino delgado 0.029
Cerebro 0.004
Corazon 0.002
Tiroides 0.002
Cuerpo entero 0.005

Captacion cerebral

Estudios comparativos de SPECT con *™Tc-HMPAO y con microesferas - Xenon™* han
demostrado que la fijacion cerebral del *™Tc-HMPAO es proporcional a flujo sanguineo

cerebra que existe en é momento de su inyeccion intravenosa [102].

El mecanismo de captacion intracerebral del *™Tc-HMPAO no est4 del todo aclarado,
pero se supone que, por su liposolubilidad, atraviesa la barrera hematoencefdlica por
difusion pasivay, por su inestabilidad queda retenido dentro de la célula cerebral como un
compuesto hidrofilico. Sin embargo, ademés de este mecanismo de difusion pasiva, parece
ser que e glutation intracelular puede jugar un papel importante en la conversion

hidrofilicain vivo dd HMPAO 'y, por tanto, en su captacién neurona y glial [103].

La fijacion cerebral méxima del *™Tc-HMPAO tiene lugar répidamente en el primer
minuto tras su administracion intravenosa. A partir de este pico de captacién inicial, se
inicia una fase rapida de lavado, en la que se éimina en dos o tres minutos
aproximadamente e 15% de la actividad cerebral. Tras este aclaramiento inicial, la

eliminacién cerebral es cas nulaen las siguientes 24 horas [104].
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Dosis y administracion

Los SPECT cerebrales se realizan mediante la inyeccién de 20 mCi (740 MBq) de *™Tc-
HMPAO através de una via endovenosa colocada en e antebrazo. Las condiciones en las
que tiene lugar la administracion del trazador en el SPECT basal y en e SPECT del TAS

son diferentes, por o que se describen de forma mas detallada en los apartados siguientes.

SPECT cerebral basal:

Como SPECT basal o control se emplea e SPECT interictal, utilizado en e protocolo de
localizacion del foco epiléptico. La inyeccidon del trazador se redliza con e paciente
sentado, en reposo, iluminacion indirecta y ojos abiertos. De esta forma intentamos
mantener una condicion ambiental basal, similar ala que tendremos a practicar e SPECT
del TAS.

SPECT cerebral del TAS:

Setratadel SPECT cerebral en el que lainyeccion intravenosa del ™" Tc-HMPAO selleva
a cabo en la sala de Angiografia, durante la accion anestésica del amobarbital. El
amobarbital es una anestésico de vida corta que, tras su inyeccion intracarotidea, produce
una hemiparesia contralateral. Lainyeccion intracarotidea del amobarbital sereaizacon e
paciente consciente, con los brazos en ato y mientras e paciente realiza una tarea
numérica de contgje. La accién del amobarbital tiene lugar pocos segundos tras su
administracion 'y podemos evaluar € inicio de su efecto gracias a la caida del brazo
contralateral ala inyeccion del amobarbital debida a una hemipardlisis. En ese momento,
se inyecta una dosis de 740 MBq de *™Tc-HMPAO, a través de una via venosa de la
extremidad superior contralateral ala hemiplgia[105]. Cuando €l TAS hafindizadoy €
paciente esta recuperado del estado confusiona de la prueba, es tradadado a Servicio de
Medicina Nuclear paraadquirir lasimégenes del SPECT cerebral.

Se haredizado e TAS unilateral (con cateterizacion y anestesia del hemisferio cerebral

gue contiene la RE) en 11 pacientes. En los otros 29 pacientes se ha redlizado € TAS
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bilateral (con cateterizacion y anestesia en primer lugar del hemisferio cerebral que
contiene la RE y a continuacion con cateterizacion y anestesia del hemisferio cerebral
contralateral). Sin embargo, en los 40 pacientes estudiados, la inyeccion del *™Tc-
HMPAO pararedizar e SPECT Unicamente se ha realizado durante la primera inyeccién
de amaobarbital en el hemisferio cerebral que contiene la RE. Aunque en 29 casos € TAS
se realiz6 en los dos hemisferios cerebrales, lainyeccion del ™ Tc-HMPAO para adquirir
el SPECT se rediz06 tan sdlo una vez en todos los pacientes. Por lo tanto, € SPECT
evaluard unicamente la perfusion cerebral del primer TAS, en & que & amobarbital se
inyectd en la ACI del hemisferio cerebral que contiene la RE y que sera extirpado en la
lobectomia. Por €lo, los 29 pacientes a los que se les redizd € TAS hilateral, solo
disponen de un SPECT cerebra del TAS, a igual que los restantes 11 casos.

A 2/ Adquisicion y procesado

Instrumentacion

Para obtener las iméagenes del SPECT cerebra se requiere una gammacamara rotatoria,
que adquiera multiples imagenes planares alrededor de la cabeza del paciente,
describiendo una Orbita de 360°. Las gammacamaras pueden disponer de uno, dos o tres
detectores. Para este trabgjo las imagenes se adquirieron en una gammacamara rotatoria de
dos detectores (HELIX, GE) equipada con colimadores convergentes de alta resolucion

(fan-beam).

Adquisicion

El paciente se colocaba en decubito supino sobre la camilla del tomdgrafo, con la cabeza
semiflexionada hacia adelante y apoyada en un dispositivo especialmente disefiado para
conseguir la maxima fijacion de la cabeza. Se obtuvieron, en cada detector, 60 imégenes
planares de 30 seg cada una, en una orbita circular de 360°. Se trabajé con una matriz de
128 x 128, zoom de 1, modo byte y con un tamafio de pixel en la adquisicion de 4.4 mm.
Con este equipamiento, estas caracteristicas de adquisicion y con un diametro medio de

giro de los dos cabezales de 13 mm se obtuvo una imagen final con una resolucion
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espacial de 9 mm en e plano transaxial. Una vez finalizada la adquisicion de imagenes, se
procedi6 a la correccion de la uniformidad y del decaimiento radiactivo para, de esta

forma, amacenarse para su posterior procesado.
Procesado

Las imagenes del SPECT se procesaron en un ordenador (SP1, GE). El procesado incluye
la reconstruccion de las imagenes en cortes transaxiades, mediante la técnica de
retroproyeccion filtrada. En este proceso se empled un zoom de 2.29 y € filtro escogido
fue un METZ con un parametro de suavizado de 3 y un FWHM de 10 mm. Para su
presentacion, estas imagenes transaxiales se agrupan cada 2 pixelsy se orientan en los g es
coronal, sagital, fronto-cerebeloso y temporal. De esta forma conseguimos un tamafio de
pixel de 0.38 mm y un grosor de corte de 0.77 mm. La escaa de color empleada para
visudizar las imégenes de SPECT cerebra convenciona fue una escala policromica
continua de 20 colores (figura 19). El blanco representa la méxima captacion de trazador,
siguiendo de mayor a menor captacion las gamas de rojos, amarillos, verdesy azules, hasta

el negro que representa la ausenciatotal de captacion.

“

Figura 19: Escala policromica discontinua empleada para valorar las imdgenes de SPECT
cerebral.

Cuantificacion

Para comparar las imégenes entre dos SPECTS cerebrales realizados a mismo paciente en
diferentes condiciones - SPECT basal y SPECT del TAS - se redliz6 la reorientacion y
substraccion entre dos SPECTS. El objetivo de esta metodologia fue facilitar 1a valoracion
de lasimégenes y poder realizar una cuantificacién mas precisa. El método que se empled
para la reorientacion de las imagenes entre dos SPECTSs se basa en la obtencién de un
coeficiente de correlacion local [106]. Este méodo permite calcular e factor de escala que
hace comparables a ambos SPECTSs pixel a pixel. De esta forma, podemos obtener una

imagen de las diferencias de perfusion entre los dos SPECTSs cerebrales [107]. Sobre esta
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imagen diferencia aplicamos otra escala de color discontinua, que nos indicaralos cambios

positivos o negativos de la perfusion cerebral entre los dos SPECTSs cerebrales.

Se trata de una escala policrémica discontinua creada de forma manual, que representa en
porcentagje los cambios de perfusidon que tienen lugar entre dos SPECTSs (Figura 20) . Su
rango de escalavade -100 a +100 % y los cambios de color se producen a intervalos de
5% (desde & -50 hasta e 50) y de 10% (entre el +50 y e £100%) . El 0% se representa en
gris e indica aguellas zonas en las que la perfusion no cambia entre los dos SPECTS.
Desde este punto de partida, los tonos amarillos, rojos, marrones y rosas indican valores
positivos, 1o que indica una mayor perfusion en € SPECT de activacion respecto del
consderado como SPECT basa y los colores verdes, azules y lilas indican valores
negativos, que corresponden a una menor perfusion del SPECT de activacion frente al
basal.

' 11.T!_; _
{3 i |
M
il il |
| |

-100-90 -80 -70 -60 -50 -40 -30 -20 -10-50 5 10 20 30 40 5 60 70 80 90 100%

Figura 20: Escala policromica discontinua empleada para visualizar o interpretar la imagen
paramétrica. Desde el 0 %, que se representa en gris, cambia de color a intervalos del 5%, hasta
el 50% de la escala y a intervalos del 10%, desde el 50% hasta el 100% de la escala, tanto hacia
los valores positivos como hacia los negativos.

Esta escala de color se aplica sobre laimagen paramétrica de substraccion, paraindicar, en
porcentaje, los cambios de perfusion cerebral ocurridos entre dos SPECT cerebraes. Esta
imagen paramétrica permite identificar visualmente y de forma sencilla las zonas en las
que la perfusion aumenta como consecuencia de una activacion neuronal y |os territorios
en los que la perfusion disminuye por hipoperfusion, desconexidn o inactivacion neurond.
Como gemplo de esta metodologia, en la figura 21 se ha aplicado esta escala de color
sobre laimagen paramétrica de substraccion en € SPECT cerebra de un paciente d que se

leinyecté & " Tc-HMPAO durante una estimulacion visual.
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1zq.

Figura 21: A: SPECT basal, B: SPECT obtenido tras una estimulacion visual con un haz de luz y
C: Imagen paramétrica de substraccion sobre la que se aplica la escala de color especialmente
definida que demuestra en amarillo un aumento de perfusion del 15% en el cortex occipital.

Como se ha observado en la figura 21, la imagen paramétrica ha permitido ademas la
cuantificacion visua de los cambios de perfusién que tienen lugar entre dos SPECTs
cerebrales. En los SPECTSs de epilepsia, los cambios discontinuos de color indican, de
forma cuantitativa, el porcentaje de cambio de perfusion (PCP) entre e SPECT
interictal y € ictal (figura22) [108], o entre el SPECT basa y el SPECT del TAS.
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1zQ.
Figura 22: Ejemplo de cortes de eje coronal del SPECT con *"Tc-HMPAO de un paciente con
CPC temporales derechas. A: SPECT interictal que demuestra una muy discreta hipoperfusion
temporal mesial anterior derecha . B: SPECT ictal que muestra un aumento de perfusion en el
temporal derecho. Tras reorientar las imdagenes de SPECT ictal e interictal se obtiene la imagen
de sustraccion, sobre la cual aplicamos una escala de color discontinua para visualizar la
imagen paramétrica (C). Aumento de la perfusion temporal derecho (rojo, naranja y amarillo),
disminucion de la perfusion temporal izquierdo y frontal derecho (verde). En color gris se
representan las zonas en las que la perfusion no cambia. Este patron gammagrdfico es
compatible con una crisis de origen temporal derecha.

En & SPECT de epilepsia, los cambios de PCP provocados por las CPC pueden ser muy
marcados y afectar a un territorio muy extenso de uno o de los dos hemisferios cerebrales.

Por ello, para la normalizacién se emplea como regién de referencia e territorio cerebral
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mas amplio que no cambia entre los dos SPECTSs. Esta normalizacion, ya validada con €
SPECT interictal e icta de la epilepsia, es la que se ha empleado también para la
normalizacion del SPECT del TAS. De esta forma, aseguramos la normalizacion a un

territorio cerebral grande, cuya perfusién permanece muy estable entre los dos SPECTSs.
B/ VALORACION
Distribucion cerebral del amobarbital

El SPECT permite comparar la perfusion cerebral en condiciones basales o de reposo, y
durante una tarea de activacion. El estimulo o tarea de activacion de este trabgjo es la
inyeccion de un anestésico de vida corta (amobarbital sddico) en un hemisferio cerebral a
través de la ACI. Al gercer su efecto de forma similar a la de un anestésico local, lo
esperado es encontrar una reduccion del flujo sanguineo en los territorios cerebraes

irrigados por lasramas de laACl (Figura 23).

@ & © o]

1zg.

Figura 23: Paciente con crisis parciales complejas del lobulo temporal izquierdo. A: El SPECT
cerebral efectuado en condiciones basales muestra una distribucion normal y simétrica de la
perfusion cerebral. B: SPECT cerebral efectuado tras la administracion de 125 mg de
amobarbital en la ACI izquierda que demuestra una disminucion de la perfusion en el cortex
frontal, temporal y parietal izquierdos, asi como en el cerebelo derecho por didsquisis cerebelosa
cruzada.

Para determinar los cambios de perfusion producidos por e amobarbital se emplea la
imagen de sustraccién, que indica de forma cuantitativa € porcentgje de cambio de
perfusion entre  SPECT basal y e adquirido durante e TAS, con un incremento del 5%
[109] (Figura 24). Esto permite determinar en qué regiones cerebrales el amobarbital ha
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provocado cambios de la perfusion cerebral. El resultado se expresa como PCP en las

diferentes regiones cerebrales del hemisferio anestesiado o del hemisferio contralateral.

Figura 24: A: SPECT basal, B: SPECT del TAS tras la inyeccion de amobarbital en la ACI
izquierda y C: imagen paramétrica que representa el PCP a intervalos del 5%. EI hemisferio
cerebral derecho aparece en gris, lo que indica que no hay cambios en la perfusion. El
hemisferio izquierdo aparece en diferentes tonos verdes, llegando incluso al color azul en el
territorio temporal lateral. Los colores observados representan en este corte un PCP frontal de
-15%, occipital de -10% y temporal lateral de -20%.

Asi se obtiene e valor de cambio de perfusién individual de cada paciente y en cada
region cerebral, lo que permite obtener valores individuales de los 40 pacientes y
calcular los valores promedio de PCP en cada regién cerebral del hemisferio inactivado

y del hemisferio contralateral.

Para cuantificar la extensén y € grado de inactivacion funciona producido por €
amobarbital, se interpreta que las regiones en las que la perfuson disminuye
(hipoperfundidas), se han inactivado o anestesiado correctamente durante le TAS. Esta
metodologia ha sido previamente vaidada mediante estudios simulados y casos reales,
obteniéndose un error maximo del 2% en e caculo del factor de escala empleado para la
normalizacion de los SPECT cerebrales [107]. Por ello, se puede considerar significativo
un cambio de perfusion superior a + 2% respecto del SPECT basal. Asi pues, se considera
gue una regioén cerebral se ha inactivado o anestesiado por € amobarbital cuando su PCP
disminuyd més de un 2%. De hecho, la escala de color paramétrica que se ha empleado

para la cuantificacion presenta el primer cambio de color en e +2.5%. Otros autores, en
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lugar de emplear métodos de simulacién, han realizado esta val oracién mediante latécnica

del test-retest, obteniendo unos resultados similares[110]

Para determinar la inactivacion funcional del territorio cerebral dependiente de la ACA,
se valoraladisminucion del PCP en e areafrontal medial del hemisferio inactivado por
el amobarbital durante el SPECT del TAS. Para evaluar la inactivacion funcional del
territorio cerebral dependiente de la ACM, se valora la disminucion del PCP en el &rea
frontal lateral y temporal lateral del SPECT del TAS. Por Ultimo, para determinar la
inactivacion funcional del territorio cerebral dependiente de la ACP, se vaora la
disminucién del PCP en el area occipital del SPECT del TAS[107, 110].

Inactivacion funcional del hipocampo

Para conocer s e hipocampo se ha inactivado o ha permanecido funcionante durante la
inyeccion intracarotidea de amobarbital, se valora e PCP de la regién mesial del 16bulo
temporal. Se considera que se ha producido la inactivacion funcional del hipocampo
durante e TAS, cuando e PCP dd territorio temporal mesia disminuye méas de un 2%
respecto del SPECT basal, que coincide ademés con € primer cambio de color de laescala
paramétrica[107,110].

Por |o tanto, e PCP tempora mesial del SPECT permite diferenciar los 40 pacientes en 2
grupos. Los que redizaron e TAS con @ HI y los que lo redlizaron con € HF. La
evolucion de la memoria tras la intervencion mostrard el porcentaje de pacientes con
amnesia en € grupo HI y en e HF segin e PCP del SPECT. Estos resultados se
compararan con los del TAS aislado y con los de la valoracion conjunta del TAS con la
DSA.

Flujo cruzado

El SPECT cerebra puede demostrar las regiones cerebrales en las que la perfusiéon
disminuyé en comparacion con € SPECT basa. Una disminucién del PCP en €
hemisferio cerebral contralateral a la inyeccién de amobarbital se puede interpretar como

debida a la inactivacion o anestesia de territorios cerebrales por flujo cruzado de
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amobarbital. Sin embargo, también es sabido que pueden observarse territorios
hipoperfundidos por fendmenos de desconexion o diasquisis. Asi pues, cuando € SPECT
de TAS muestra un PCP negativo en alguna region cerebral del hemisferio contralateral a
lainyeccién del amobarbital, se considera que ha habido inactivacion funcional cerebral
contralateral por desconexion o por flujo cruzado [107, 110]. Este resultado también se
expresa como PCP individua para cada paciente o PCP promedio en los diferentes

territorios cerebrales del hemisferio cerebral contralateral alainyeccion del amobarbital.

Para valorar e flujo cruzado de amobarbital en €l territorio cerebral dependiente de la
ACA, sevaoraladisminucion del PCP en el areafrontal medial del hemisferio cerebral
en el que no se ha inyectado el amobarbital durante el SPECT del TAS. Paravalorar €
flujo cruzado en € territorio cerebral dependiente de la ACM, se valora la disminucién
del PCP en € érea temporal lateral del hemisferio contralateral al TAS. Para valorar €
flujo cruzado através de la ACP, se valora la disminucion del PCP en € area occipital
contralateral al TAS.

Para evaluar las repercusiones clinicas del flujo cruzado en los resultados del TAS, se
valorara s |os pacientes en los que se ha detectado flujo cruzado segin € PCP del SPECT,

presentaron una mayor incidencia de complicaciones durante el TAS.

Por ultimo, se comparard la capacidad del SPECT del TAS con la de la DSA (que se
considera la exploracién de referencia para el flujo cruzado) en los diferentes territorios

cerebrales.

3.4 ANALISIS ESTADISTICO

Para determinar s & efecto anestésico del amobarbital varia cuando se anestesia €l

hemisferio dominante o el no dominante, se ha realizado un t-test en & que la variable

independiente fue la anestesia del hemisferio dominante o del no dominante.

Para estudiar el cambio de perfusion entre e SPECT del TAS'y e SPECT basal en los

diferentes territorios del hemisferio cerebra inactivado por e amobarbital, se ha realizado
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una comparacion de medias de los PCP de cada region cerebral mediante un t-test de datos

apareados.

Se ha redlizado otra prueba t para comparar los cambios del PCP del SPECT en los
diferentes territorios del hemisferio cerebral anestesado, empleando como variable
independiente la administracion del amobarbital en e hemisferio dominante o en €
contralateral .

Mediante un andlisis de regresién se ha estudiado la posible relacion del PCP del

SPECT en los diferentes territorios cerebrales con la duracion de lahemiplgjia

Para demostrar que € PCP del SPECT determina la inactivacion funcional cerebral
durante el TAS, se ha estudiado la relacion del PCP del SPECT del TAS (dividido con
una escala de 3 intervalos) y € tiempo de hemiparesia, con € porcentaje de errores
cometidos en €l test de memoria del TAS. Se harealizado un andlisis descriptivo y se ha

aplicado una prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis.

El PCP occipital del SPECT y la permeabilidad de la ACP en la DSA se han empleado
para valorar la inactivacion funcional del territorio dependiente de la ACP durante el
TAS. Mediante un t-test, en €l que la variable independiente fue la permeabilidad de la
ACP en la DSA, se comparan las medias de los PCP del SPECT del TAS en los

diferentes territorios cerebrales.

Para comparar la capacidad del SPECT y del DSA para vaorar flujo cruzado durante el
TAS, se haempleado la prueba no paramétrica de Mann-Whitney que evaltia el PCP del
SPECT en el hemisferio contralateral a la inyeccion de amobarbital y en € que la

variable independiente fue la presencia de flujo cruzado através delaACA enlaDSA.
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4. RESULTADOS

4.1 DATOS CLINICOS Y RESULTADOS DE LA CIRUGIA DE LA
EPILEPSIA

4.1.1 DATOS DE LOS PACIENTES

De los 40 pacientes incluidos en € trabgo, 19 eran varonesy 21 mujeres; la edad media
fue de 30 + 9 afios, con un rango entre 16 y 57 afios. La edad media de inicio de las crisis
fue alos 13 + 9 afios, con un rango entre 2 meses y 47 afos. Todos estos hallazgos se

describen en latabla 4.
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Tabla 4: Datos clinicos 1.

Paciente N°

© 00 ~NOO UL WNBE
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Edad

38
24
28
36
29
24
18
22
32
45
27
27
46
35
20

25
36
16
21
23

42
26
30
22

57
27
32
22
39
33
17
36
24
23
31
27
17

Edad de inicio

l6a
2a
5a
18a
17a
7m.
4m,
4m.
14 m.
8a
12a
14 a
24 a,
22 a.
8a
23a
21l a
5a
4a
12a
1l6a
25a

20a
5a
4a
14 a
47 a.

23a
13a
6a
l6a
3a
5a
5a
3a
17 a
11la
6a

Sexo

M7 TTTmTTZZTTImTmTIImmagInZnZnmrnnZ T2 mZ2TmmT

Edad en ajios. Edad de inicio de las crisis epilépticas en anios (a) o meses (m). Sexo femenino

(F) o masculino (M).
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4.1.2 LOCALIZACION DE LA RE

El foco epileptdgeno se localizd por video-EEG en € temporal izquierdo en 21 pacientesy
en el tempora derecho en 19. La RM fue normal en 4 pacientes, detect6 atrofia temporal
en 2 casos, atrofia e hiperintensidad en € hipocampo que sugeria una esclerosis mesia
temporal en 29 pacientesy en 5 casos localizd pequefios tumores cerebral es como posibles

agentes etiol0gicos de la epilepsia (tabla 5).

4.1.3 LOBECTOMIiA TEMPORAL

La intervencion quirdrgica efectuada en nuestro centro a los pacientes con crisis parciales
complgjas del 16bulo tempora fue la hipocampectomia completa con una lobectomia
temporal anterior. Esta intervencion quirdrgica se efectué de forma esténdar a 37
pacientes, 20 en e temporal izquierdo y 17 en & temporal derecho. En los dos pacientes
gue falaron la prueba de memoria redlizada durante & TAS (pacientes 2 y 27), se
desestimé la hipocampectomia por ato riesgo de amnesia postquirtrgica. Por €llo, para
evitar una pérdida de memoriatras la intervencion, se les realizd una lobectomia temporal
(izquierda en & paciente 2 y derecha en e paciente 27) que respetaba € hipocampo. Al
paciente n° 6, que presentaba un hamartoma en e hipocampo derecho, se le practico una

tumorectomia con hipocampectomia derecha (tabla5).

4.1.4 ANATOMIA PATOLOGICA

El hallazgo més comin de la anatomia patol 6gica fue la esclerosis de hipocampo, que se
detect6 en 25 pacientes, mientras que en otros 5 pacientes Unicamente se hallé una gliosis
temporal. Otras lesiones mucho menos frecuentes fueron una displasia, dos heterotopias,
dos hamartomas, tres angiomas cavernosos y un ganglioglioma (tabla5).

4.1.5 EVOLUCION POSTQUIRURGICA DE LAS CRISIS

Un afio después de la lobectomia tempora siguen libres de crisis 34 de los 40 (85%)
pacientes operados. Tres pacientes han reducido de forma muy significativa la

frecuencia de las crisis (pacientes 6, 15 y 25) pero siguen presentando alguna crisis de
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forma ocasional. Por ultimo, otros 3 pacientes siguen con crisis o la mejoria tras la

cirugia no ha sido significativa (pacientes 2,14 y 19) (tabla5).
Tabla 5: Datos clinicos Il

Pte | Video- Resonancia Cirugia Anatomia Evolucion
N° | EEG Magnética Patol 6gica
1 Jlzq Atrofia hiperi H izq lobect T izq esclerosisH 1
2 |lzq Atrofia hiperi H izq lobect Tizq. No  |Gliosis 3
hipocampectomia
3 |[Der Atrofia hiperi H der lobect T der esclerosisH 1 auras
4 |Der Atrofia hiperi H der lobect T der esclerosisH 1
5 |lzq Atrofia hiperi H izq lobect T izq esclerosisH 1
6 |Der tumor H der tumorectomiacon [Hamartoma 2
hipocampectomia
7 |Der Atrofia hiperi H der lobect T der esclerosisH 1
8 |lzq tumor H izg lobect T izq ganglioglioma 1
9 |lzq Atrofia hiperi Hizg |lobect T izq esclerosisH 1
encefalomalacia occ
10 |lzq Atrofia hiperi H izq lobect T izq esclerosisH 1
11 |Der Atrofia hiperi H der lobect T der esclerosisH 1
12 |lzq AtrofiaT izq lobect T izq esclerosisH 1
13 |lzq Atrofia hiperi H izq lobect T izq esclerosisH 1
14 |lzq Atrofia hiperi H izq lobect T izq esclerosisH 3
15 [lzq Normal lobect T izq Heterotopia 2
16 |Der Atrofia hiperi H der lobect T der esclerosisH 1
17 |Der CavernomaT der lobect T der angiomacavernoso |1
18 |lzq Atrofia hiperi H izq lobect T izq esclerosisH 1
19 |Der Normal lobect T der Gliosis 3
20 |Der Atrofia hiperi H der lobect T der Hamartoma 1
21 |[Der Normal lobect T der Heterotopia 1
22 |Der CavernomaT der lobect T der angiomacavernoso |1
23 |Der Atrofia hiperi H der lobect T der esclerosisH 1
24 |lzq Atrofia hiperi H izq lobect T izq Gliosis 1
EncéfalomaaciaT izq
25 |Der Atrofia hiperi H der lobect T der esclerosisH 2
26 |lzq Atrofiahiper Hizg lobect T izq esclerosisH 1
27 |Der Normal lobect T der. No  |muestrainsuficiente |1
hipocampectomia
28 |lzq CavernomaT izq lobect T izq angioma cavernoso (1
29 |Der Atrofia hiperi H der lobect T der esclerosisH 1
30 |Der Atrofiahiperi H der lobect T der esclerosisH 1
31 (Der Atrofia hiperi H der lobect T der esclerosisH 1
quiste H der.
32 |Der Atrofia hiperi H der lobect T der esclerosisH 1
33 |lzq Atrofia hiperi H izq lobect T izq Gliosis 1
34 |lzq Hiperi amigdalaizq lobect T izq Gliosis 1
35 |[lzq AtrofiaT izq lobect T izq esclerosisH 1
36 |lzq Atrofia hiperi H izq lobect T izq displasiaT 1
esclerosisH
37 |lzq Atrofia hiperi H izq lobect T izq esclerosisH 1
38 |[Der Atrofia hiperi H der lobect T der esclerosisH 1
39 |[lzq Atrofia hiperi H izq lobect T izq esclerosisH 1
40 |lzq Atrofia hiperi H izq lobect T izq esclerosisH 1

Hallazgos de la RM, localizacion temporal derecha o izquierda de la RE segun el video-EEG,
tipo de intervencion quirurgica realizada, anatomia patologica de la lesion temporal y
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evolucion clinica de las crisis epilépticas tras la cirugia. (Der: derecho, Izq: izquierdo, hiperi:
hiperintensidad; H: hipocampo, T: temporal, Occ: occipital; lobect: lobectomia; 1: ausencia
de crisis tras la cirugia, 2: reduccion del numero de crisis superior al 75%; 3: reduccion del
numero de crisis inferior al 75% ).

4.2 LENGUAJE

Los dos tests empleados para laterdizar e hemisferio dominante son €l test de lenguage
del TASYy del test de Edimburgo. Puesto que tanto & TAS (especia mente en los pacientes
en que se reaizd e TAS unilateral) como € test de Edimburgo pueden tener dificultades
para lateralizar correctamente € hemisferio dominante, se ha llamado “lateralizacion
definitiva’ ala obtenida por consenso entre los dos tests. Una vez conocido cual es €
hemisferio dominante, se puede diferenciar en que pacientes se inyecté el amobarbital en
el hemisferio dominante y en cuaes se les inyectd en e contraateral. Todos estos
resultados se expresan de forma individual en latabla 6 y de forma mas resumida en la
tabla 7.
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Tabla 6: Lateralizacion hemisférica del lenguaje

Pten®° | RE | TAS| TAS |Dominancia| Dominancia | Lateralizacion | Inyeccion del
Der | lzg |Hemisférica| Manua definitiva amobarbital en
TAS Edimburgo hemisferio

1 lzq | 26 12 Izq Der Izq Dominante
2 Izqg | NR 0 ézq? Der Izq Dominante
3 |Der| 23 15 Izq Der Izq No Dom.
4 |Der| 25 4 Izq Der Izq No Dom.
5 Izg | NR 25 Der? Izq Der No Dom.
6 |De| 14 16 Mixta Der Izq No Dom.
7 |Der| 19 22 Der Mixta Der Dominante
8 lzq | 22 16 Izq Mixta Izq Dominante
9 lzq | 17 10 Mixta Mixta Mixta Mixta
10 [lzg| 11 0 Mixta Der Izq Dominante
11 [Der| 24 16 Izq Der Izq No Dom.
12 |lzq| 7 14 Mixta Der Izq Dominante
13 [lzq | 17 3 Izq Der Izq Dominante
14 |lzg| 18 0 Mixta Mixta Mixta Mixta
15 [lzg| 26 18 Izq Der Izq Dominante
16 |[Der| 22 17 Izq Der Izq No Dom.
17 | Der| 18 13 Mixta 1zq Der Dominante
18 [lzg| 25 5 Izq Der Izq Dominante
19 |[Der| 26 14 Izq Izq Izq No Dom.
20 |De| 23 NR é? 1zq Der Dominante
21 |De| 26 NR ézq? Der Izq No Dom.
22 |De| 23 4 Izq Der Izq No Dom.
23 |De| 26 4 Izq Der Izq No Dom.
24 |lzq| 26 7 Izq Der Izq Dominante
25 |De| 20 6 Izq Der Izq No Dom.
26 |lzq| 20 11 Izq Der Izq Dominante
27 |Der| 15 24 Der Der Der Dominante
28 |lzq| 26 1 Izq Der Izq Dominante
29 |De| 21 11 Izq Der Izq No Dom.
30 |De| 25 13 Izq Der Izq No Dom.
31 |De| 26 16 Izq Der Izq No Dom.
32 |De| 26 8 Izq Der Izq No Dom.
33 |lzg| NR 21 é? Der Izq Dominante
34 |lzq| 23 19 Izq Der Izq Dominante
35 |lzg| NR 12 zq? Der Izq Dominante
36 |lzg| NR 14 zq? Der Izq Dominante
37 |lzg| NR | 24 &2 Der Der Dominante
38 |De| 26 NR ézq? Der Izq No Dom.
39 |lzg| NR 26 Der? Izq Der? No Dom.
40 |Izg | NR 16 zq? Der ézq? Dominante

RE: region epileptogena; NR: no realizado; TAS derecho y TAS izquierdo: Numero de items
acertados durante el test de lenguaje del TAS (de un total de 26) en la inyeccion de amobarbital
en la ACI derecha o izquierda; Dominancia hemisférica segun el TAS. Los resultados presentados
en interrogante corresponden a los 11 pacientes en los que unicamente se anestesio un
hemisferio, mediante la inyeccion de amobarbital en la ACI del hemisferio cerebral quirurgico.
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En estos pacientes, la lateralizacion hemisférica del lenguaje es menos fiable, por lo que estos
resultados se presentan en interrogacion; Dominancia manual Edimburgo: los resultados de la
dominancia manual diestra, zurda o mixta del test de Edimburgo, Lateralizacion definitiva:
Valoracion conjunta de los dos tests para lateralizar el lenguaje. Del resultado de esta columna
en la lateralizacion hemisférica del lenguaje y de la columna RE, se obtiene el resultado de la
ultima columna, la cual indica en qué pacientes se inyecto el amobarbital en el hemisferio
dominante y en cudles se hizo en el hemisferio cerebral no dominante (No dom).

4.2.1 LATERALIZACION CON TAS

La correcta lateralizacion del lenguaje con € TAS requiere lainyeccion del amobarbital en
las 2 carGtidas internas. Esto se realiz6 en 29 de los 40 pacientes, ya que en los 11
paci entes restantes Unicamente se realizé € TAS unilateral. Pese adlo, € TAS fue capaz
de laterdizar e lengugje en 37 pacientes. En 3 de los 11 pacientes a los que se les redlizd
el TAS unilateral (pacientes 20, 33 y 37), no se pudo laterdizar & lenguge con la
suficiente seguridad. Por lo tanto, e TAS identificé dominanciaizquierda en 27 pacientes,

derechaen 4 y dominanciamixtaen 6 casos (tablas6y 7).

4.2.2 LATERALIZACION CON EL TEST DE EDIMBURGO

El test de Edimburgo identificd a 31 pacientes diestros, 5 con dominancia manua

izquierday 4 con dominancia manua mixta (tablas6y 7).

4.2.3 LATERALIZACION DIFINITIVA

Por la mayor fiabilidad del test de lenguaje del TAS para conocer la lateralizacion
hemisférica, se emplean los resultados del test de lenguaje del TAS como valores de
referencia para determinar el hemisferio cerebral dominante del lengugje. Sin embargo, en
los 11 pacientes a los que se les redizo € TAS unilateral (por inactivacion de un slo
hemisferio cerebral) y en los 5 pacientes en los que € TAS detecté dominancia mixta del
lengugje, estos resultados se han complementado con |os hallazgos del test de Edimburgo

para localizar la dominancia hemisférica Con esta sistemética se ha logrado la

78



Resultados

“lateralizacion hemisférica definitiva” en 38 de los 40 pacientes, ya que en dos pacientes

(n° 9y 14) las dos pruebas demostraron dominancia bilateral o mixta (tablas6y 7).

Tabla 7: Dominancia cerebral.

|zquierda Derecha Mixta | Nolateraliza | Total
TAS: 27 4 6 3 40
Dominancia
Hemisférica
Edimburgo: 5 31 4 40
Dominancia
manual
Dominancia 32 6 2 40
hemisférica
definitiva

Hemisferio Hemisferio Mixta
Inyeccion del | Dominante | No dominante
amobarbital 21 17 2 40

Dominancia hemisférica determinada mediante el TAS. Dominancia manual determinada con el
test de Edimburgo. Dominancia definitiva obtenida a partir de los resultados de los dos tests
anteriores. Inyeccion del amobarbital: Pacientes a los que se inyecto el amobarbital en el
hemisferio dominante y pacientes a los que se inyecto el amobarbital en el hemisferio no
dominante.

4.2.4 INYECCION DEL AMOBARBITAL EN EL HEMISFERIO DOMINANTE O
EN EL NO DOMINANTE

A partir de la dominancia hemisférica, confirmada en 38 pacientes, y sabiendo € lado de
la RE en @ que se realiz6 la inyeccion del amobarbital sddico, se diferencian los 21
pacientes a los que se inyectd e amobarbital en € hemisferio dominante de los 17 a los

que se inyect6 e anestésico en € hemisferio no dominante.

Los resultados de la laterdizacion hemisférica del lenguaje se emplearon en la cirugia de
la epilepsia para incluir 0 no, en la exéresis quirdrgica, la porcién més posterior del
temporal. El SPECT cerebrad no aporta informacién adiciona a la laterdizacion
hemisférica del lengugje del TAS. Por este motivo, los resultados de la lateralizacion
hemisférica del lenguaje Unicamente se emplearan en este trabajo para determinar en qué

pacientes se harealizado € TAS en & hemisferio dominante y en cuales se hahecho en €
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no dominante (tablas 6 y 7). Aungue € TAS se realiz6 en los dos hemisferios en 29 casos,
lainyeccion del ¥™Tc-HMPAO para adquirir € SPECT s6lo se redlizé una vez en los 40
pacientes. Por lo tanto, e SPECT evauara Unicamente un TAS en cada paciente, que

concretamente corresponde a TAS realizado en & hemisferio cerebral que contiene laRE.

4.3 EFECTO ANESTESICO DEL AMOBARBITAL
En los 40 pacientes evaluados, € efecto medio de duracion de la hemianestesia provocada

por & amobarbital durante e TAS fue de 338 segundos (5 minutos y medio) con una
desviacion standard de 162 segundos (tabla 8).
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Tabla 8: Duracion del efecto anestésico del amobarbital durante el TAS.

Pte n° RE Hemiparesia (seg.)
1 Izq 465
2 Izq 460
3 Der 301
4 Der 358
5 1zq 392
6 Der 501
7 Der 361
8 Izq 250
9 1zq 307

10 Izq 504
11 Der 406
12 1zq 416
13 Izq 582
14 Izq 937
15 1zq 246
16 Der 278
17 Der 311
18 Izq 430
19 Der 237
20 Der 571
21 Der 186
22 Der 384
23 Der 258
24 1zq 116
25 Der 428
26 1zq 217
27 Der 272
28 1zq 702
29 Der 262
30 Der 285
31 Der 288
32 Der 111
33 1zq 217
34 Izq 112
35 1zq 468
36 1zq 241
37 1zq 221
38 Der 154
39 Izq 270
40 Izq 214
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4.3.1 EFECTO ANESTESICO Y DOMINANCIA CEREBRAL

Se hatratado de evaluar s la duracion del efecto anestésico (en segundos de hemiparesia)
fue mayor cuando se anestesié € hemisferio dominante que cuando se anestesié €
hemisferio no dominante. En la Tabla 9 se presentan la media y desviacion standard en
segundos del efecto anestésico del amobarbital durante e TAS, diferenciando los 21
pacientes a los que se anestesio e hemisferio dominante, de los 17 a los que se les

anestesid & hemisferio cerebral no dominante.

Tabla 9: Efecto anestésico del amobarbital en el hemisferio dominante y en el hemisferio

no dominante.

Inyeccion dominante | Inyeccion No dominante | P
21 pacientes 17 pacientes
Segundos 340 £150 300+ 95 0.3

La media en segundos del efecto anestésico del amobarbital fue més prolongada en los
pacientes a los que se les anestesié e hemisferio dominante, que en los que se anestesio €
hemisferio no dominante (340 vs 300 segundos). Sin embargo, la desviacién standard de
ambos grupos fue muy diferente y, ademas, las diferencias no fueron estadisticamente

significativas (p = 0.3).

4.4 MEMORIA

4.4.1 LATERALIZACION CON EL TAS

En latabla 10 se presentan los resultados del test de memoriadel TAS en los 40 pacientes.
Se realiz6 TAS bilateral en 39 pacientes y en los 11 restantes Unicamente se redlizo €
TAS del hemisferio cerebral que contenia la RE. Los resultados del test de memoria del
TAS de cada hemisferio se comparan con los del test control, realizado sin anestesiad dia
antesdel TAS.
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Tabla 10: Resultados individuales del test de memoria del TAS en los 40 pacientes.

Pten® | RE | Control | TASDer | % Der | TASIzq | %lzq Comentarios

1 1zq 17 18 106 15 88

2 |lIzg| 17 NR NR 12 70 | Fallé TAS Izq

3 Der 18 17 A 15 83

4 Der 17 14 82 10 59

5 1zq 17 NR NR 15 88 | TASDer: Hipotensiéon

6 Der 18 18 100 14 78

7 Der 18 14 78 16 89

8 1zq 17 16 94 18 106

9 1zq 17 16 94 16 94

10 Izq 18 11 61 13 72 | TASIzq: Inatencion (paso)

11 Der 18 17 94 13 72

12 Izq 18 14 78 17 94

13 1zq 15 13 86 13 87

14 Izq 16 8 50 8 50 | TASIzq: Inatencion (paso)

15 Izq 18 17 94 17 94

16 | Der 18 18 100 16 89

17 Der 18 14 78 15 83

18 Izq 16 14 87 13 81

19 Der 14 16 114 13 93

20 Der 16 15 9 NR NR | TASIzqg: Vasoespasmo
TAS Der: Inatencion

21 Der 18 17 94 NR NR

22 Der 19 19 100 14 74

23 | Der 16 16 100 10 62

24 Izq 17 12 70 14 82

25 Der 17 17 100 11 65

26 1zq 18 15 83 17 94

27 Der 18 11 61 15 83 Falléo TAS Der.

28 1zq 16 13 81 13 81 |Inatencion

29 | Der 15 15 100 8 53

30 | Der 18 18 100 9 50

31 | Der 18 18 100 14 78

32 | Der 18 18 100 16 89

33 Izq 18 NR NR 17 94

34 1zq 16 13 81 16 100

35 Izq 18 NR NR 17 94 |Afasia trangitoria durante el
cateterismo 1zq.

36 Izq 18 NR NR 18 100

37 1zq 9 NR NR 18 200 |Ansiedad en € test basal

38 | Der 18 15 83 NR NR

39 Izq 18 NR NR 17 94

40 Izq 18 NR NR 18 100

RE: [6bulo temporal en el que se encuentra la region epileptogena y que serd extirpado en la
lobectomia temporal; Control: numero de items (de un total de 18) contestados correctamente en
el test control. TAS der o izq: numero de items contestados correctamente en el test de memoria
realizado durante el TAS en la inyeccion derecha y en la inyeccion izquierda; % Der o % Izq:
porcentaje de items acertados en el TAS derecho o izquierdo con respecto al numero de items
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acertados en el test control o basal. Cuando este valor es inferior al 75% en el hemisferio
correspondiente a la RE, se considera que se ha “fallado” el test de memoria del TAS y se
desaconseja la exéresis del hipocampo. NR: no realizado.

Diez pacientes “fallaron” la prueba de memoria dedd TAS durante la inyeccidn
intracarotidea del amobarbital en la arteria carétida del hemisferio cerebral sano o
contralateral a la RE. “Fallar” este test no tiene relevancia clinica para la decision del
riesgo de amnesia de la lobectomia temporal, ya que a anestesiar €l hipocampo sano o
contralateral a la RE, se et evaluando la capacidad de memoria del temporal que

contiene laRE y que sera extirpado en laintervencion.

Cuatro pacientes “falaron” la prueba de memoria dedd TAS durante la inyeccion
intracarotidea del amobarbital en € hemisferio de la RE. En estos pacientes se anestesié la
RE, por lo que se evaud la capacidad de memoria del hipocampo “sano o contralatera a
laRE”. Por lo tanto, en estos pacientes “fallar” contraindicala extirpacion del hipocampo.
Sin embargo, Unicamente en 2 de estos 4 casos (pacientes 2 y 27) se considerd que habian
“falado” € test. El paciente nimero 2, durante la inyeccion del amobarbital en la ACI
izquierda contestd € 70 % de los items acertados en  test basal (12/17) y se desestimd la
extirpacion del hipocampo izquierdo por considerar que € hipocampo derecho no era
capaz de desarrollar de forma aidada las funciones de memoria. El paciente nimero 27,
durante la inyeccion del amobarbital en la ACI derecha contestd € 61 % de los items
acertados en € test basa (11/18). Por elo, en este caso también se contraindicd la
extirpacion del hipocampo derecho al considerar que €l hipocampo izquierdo no era capaz
de desarrollar de forma aidlada las funciones de memoria. Los otros 2 casos (pacientes n°
10 y 14) también fdlaron € test de memoria del TAS. Sin embargo, presentaron un
periodo de inatencion o desconexién durante el test. A pesar de que ambos fallaron méas de
un 75% de los items del test control, fueron capaces de recordar los items que se les habia
presentado durante € periodo de vigilia o de atencion conservada. Por €llo, en estos dos
pacientes se realizd una valoracion menos rigurosa del test de memoria y ambos casos

fueron considerados aptos para lalobectomia temporal con hipocampectomia.

La inatencion prolongada tras la inyeccion intracarotidea del anestésico se produjo en

cuatro casos (pacientes 10, 14, 20 y 28) (tablas 8 y 10). La duracion de esta desconexion
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fue de unos 3 a 5 minutos inmediatamente tras la administracion del amobarbital, o que
provoco, especialmente en los pacientes 10 y 14, serias dudas en la valoracion del test de
memoriade TAS.

El paciente 37, por una crisis de ansiedad durante la realizacion del test control, fallé
muchos items en € test control. Sin embargo, rediz6 correctamente e test de memoria

durante el TASy también fue apto para la hipocampectomia.

En la tabla 11 se presentan los resultados resumidos del test de memoria durante la

inyeccion del amobarbital en € hemisferio quirdrgico.

Tabla 11: Resultados resumidos del test de memoria del TAS.

“Pasaron €l TAS’ “Fdlaron € TAS’
Inyeccionen e
hemisferio dela RE 38 2
(40 pacientes)

En los 2 casos (pacientes 2 y 27) que “fallaron” € test de memoriadel TAS, se preservo
hipocampo durante |a lobectomia temporal. Los 38 pacientes restantes “pasaron” € test de
memoria del TAS, por lo que € TAS predijo que no tenian riesgo de amnesia en la

lobectomiatempora y seles practico la exéresis completadel hipocampo.

4.4.2 EVOLUCION POSTQUIRURGICA DE LA MEMORIA

Para conocer los pacientes que desarrollaron amnesia o pérdida de memoria tras la
intervencion quirdrgica del [6bulo tempora, se debe comparar en cada paciente la

capacidad de memoria d afio de la lobectomia temporal con la cifra de memoria basa o

prequirdrgica (tabla 12).
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Tabla 12: Memoria basal y evolucion de la memoria general, verbal y visual a los 6

meses y al aiio de la lobectomia temporal segun la WMS-R.

Memoria General Memoria Verbal Memoria Visual

PTE N° | CI | Basal | 6 meses | 1 aiio |Basal |6 meses|1 afio| Basal | 6 meses | 1 aiio

1 97 87 88 89 89 86| 88 86 97 97
2 98 81 75 86 83 67 80 86 104 106
3 101 78 122 115 70 115| 108 104 122 119
4 88 78 66 83 78 78 90 81 63 73
5 86 81 77 75 74 69| 67 104 104 104
6 79 57 51 59 72 64| 72 62 62 62
7 86 40 39 60 57 39 60 62 69 67
8 85 76 99 86 80 106 90 86 88 80
9 75 65 79 81 59 77 96 90 97
10 o} 72 67 86 77 7 77 78 80 112
11 120 101 104 108 99 96| 103 104 122 109
12 90 84 62 63 80 56| 63 97 96 84
13 82 68 49 65 73 55| 66 78 73 84
14 88 73 55 66 83 64| 69 62 65 74
15 108| 101 80 66 94 721 65 128 117 93
16 78 62 75 92 70 73| 89 70 89 103
17 95 69 55 54 62 60 60 99 74 72
18 110 85 86 86 84 80| 82 92 105 100
19 102 63 90 NR 63 86| NR 88 98 NR
20 110, 100 101 NR 95 100 NR 120 105 NR
21 110 73 96 95 75 90 91 91 110 105
22 113 115 99 105| 109 97 110 116 111 95
23 110 o} 115 119 90 117) 111 114 100 121
24 100 51 82 o} 65 76| 96 57 86 95
25 100 78 75 81 78 76| 86 90 88 77
26 103 95 96 98 83 90 90 133 110 123
27 97 78 83 85 73 72| 80 99 114 100
28 110 92 39 62 87 200 S50 104 39 80
29 90 73 83 73 79 85 79 74 84 80
30 100 91 87 106 81 95( 108 122 91 95
31 110 81 89 120 78 106 111 101 83 101
32 110 82 103 109 86 103] 114 80 102 95
33 100 o} 92 100 91 92| 101 104 95 100
34 105 81 85 91 79 80| 89 93 97 97
35 110 82 93 93 78 92 90 95 98 105
36 99 77 78 78 78 79 83 93 91 91
37 110 79 95 87 69 90[ 80 113 107 107
38 100 74 73 NR 84 75| NR 64 82 NR
39 92 86 89 A 82 92 88 99 101 116
40 115 122 110 111 117 105| 108 115 115 109

CI: Coeficiente intelectual basal o prequirurgico obtenido en el test de WAIS. El valor medio
normal del Cl es de 100 + 15 que equivale a una desviacion estandar. En las columnas siguientes
se presentan los resultados obtenidos por los 40 pacientes en la escala de memoria de Wechsler
(WMS - R). Al igual que con el CI, el valor normal medio es de 100 + 15. En la tabla se muestran
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los resultados del test basal y la evolucion de la memoria en los tests siguientes realizados a los 6
y 12 meses tras la lobectomia temporal. Ademas, se diferencian los resultados del test de
memoria general, verbal y visual. En letra negrita se remarcan los pacientes que han presentado
perdida o disminucion significativa de memoria (superior o igual a 15 puntos) en el seguimiento
evolutivo efectuado un ario tras la intervencion. NR: No realizado.

Doce pacientes presentaron una pérdida significativa de memoria a los 6 meses de la
lobectomia temporal. Sin embargo, 6/12 individuos recuperaron memoria durante los6y
12 meses tras la cirugia. Por €ello, de los 40 pacientes con CPC farmacorresistentes
intervenidos mediante lobectomia temporal, 6/40 han sufrido una pérdida significativa de
memoria, entendiendo la pérdida de memoria como una disminucion superior a 15 puntos
(1 SD) en la puntuacion de la escala de memoria de Wechder un afio tras la intervencion
quirdrgica. Los 34 pacientes restantes mantuvieron conservadas las funciones de memoria

un afio después de la lobectomia temporal .

Los resultados de evolucion de la memoria un afio tras la intervencion quirdrgica
(descritos en la tabla 12 y resumidos en la tablal3), tienen una gran relevancia en este
trabgo, a demostrar los falsos negativos del TAS para predecir amnesia. Sin embargo,
estos resultados se presentaran en e apartado 4.6 (Inactivacion funcional del hipocampo)

cuando se valore la capacidad del TAS para predecir € riesgo de amnesia.

Tabla 13: Resumen de la evolucion de la memoria a los 6 meses y al ario de la lobectomia

temporal.

No amnesia Amnesia
6 meses 28 12
1 afio 34 6

Ademés de cuantificar la amnesia, la WMS-R permite discriminar s ha habido un
predominio de déficit verbal o visud. A partir de estos datos, en la tabla 14 se ha
relacionado € tipo de amnesia verbal o visua con la localizacion de la lobectomia

temporal (derecha/ izquierda o hemisferio dominante / hemisferio no dominante) en los
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12 pacientes que presentaron déficits de memoria 6 6 a los 12 meses tras la intervencion

quirdrgica.

Tabla 14: Relacion entre la localizacion de la lobectomia temporal y el tipo de amnesia

alos 6y alos 12 meses.

Disminucion de memoria
Lobectomia temporal | Paciente n° Verbal Visual | General
Izquierda/dominante 2 X
Izquierda/dominante 12 X X
|zquierda/dominante 13 X X
|zquierda/dominante 15 X X
Izquierda/dominante 28 X X
Derecha/dominante 7 X
Derecha/dominante 17 X X
Derecha/dominante 20 X
Derecha/ No dominante 4 X
Derecha/ No dominante 22 X
Derecha/ No dominante 26 X
Derecha/ No dominante 30 X
RESUMEN 12 6 8 5

El déficit postquirdrgico de memoria afectd alamemoriavisua en 8 casosy alamemoria
verba en 6 casos. Dos casos (pacientes 15 y 28) mostraron disminucion tanto en la

memoriaverba como enlano verbal.

De los 7 pacientes a los que se extirpd e temporal derecho, 6 presentaron pérdida de
memoria visual y solo 1 verbal. Los 5 pacientes a los que se les realizd una lobectomia
temporal izquierda, presentaron pérdida de la memoria verba. Dos de estos 5 casos

(pacientes 15y 28) han perdido, ademas, memoria visual.

La lobectomia tempora se realiz6 en € hemisferio dominante en 8 pacientesy en € no
dominante en 4. Los 4 pacientes a los que se les extirpé € hemisferio no dominante

(derecho) presentaron disminucion de la memoria visual. Mientras que, 6 de los 8 a los
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que se les extirpd € hemisferio cerebral dominante (5 izquierdo y 1 derecho) mostraron

disminucién de memoriaverbal.

Puesto que se ha descrito recientemente que la ausencia de lesién en € 16bulo temporal
puede ser un factor de riesgo para una mayor pérdida de memoriatras lalobectomia, en la

tabla 15 se evalUalarelacion entre amnesiay lesion.

Tabla 15: Relacion entre la pérdida de memoria al aiio de la intervencion, con la

localizacion y el tipo de lesion temporal.

Pten® | Hemisferio | Lobectomia Resonancia Anatomia
Dominante | Tempora Magnética Patol6gica

12 izquierdo |izquierda/dominante | atrofiatemporal esclerosisH

15 izquierdo |izquierda/dominante |normal heterotopia

17 derecho derecha/ldominante | cavernoma T angioma cavernoso
28 izquierdo |izquierda/dominante |cavernomaT angioma cavernoso
22 derecho izquierda/lNo dom. Cavernoma angioma cavernoso
30 izquierdo | derecha/No dom. Hiperintensidad H esclerosisH

T: temporal, H: hipocampo. No dom: lobectomia temporal del hemisferio cerebral no dominante
segun el TAS.

De los 6 pacientes que desarrollaron amnesia un afio tras la intervencion, solo uno
presentd hiperintensidad mesial temporal en la RM (paciente n°® 30). A pesar de que la
atrofia con hiperintensidad mesia temporal fue lalesion més frecuentemente observada en
los pacientes (detectada en 29/40 casos). Los otros 5 casos con amnesia presentaron RM
normal: 1 caso, atrofia temporal sin hipersefial: 1 caso y, por Ultimo, pequefios angiomas

cavernosos en |os otros 3 casos.
Lo més destacable de esta tabla es que de 5 de los 6 casos de amnesia d afio de la

intervencion, no tenian hiperintensidad mesia temporal en la RM. Sin embargo, de los 29

pacientes con hiperintensidad mesial temporal, sdlo 1 desarroll6 amnesia.
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45 VALORACION DE LA DISTRIBUCION CEREBRAL Y EL EFECTO
ANESTESICO DEL AMOBARBITAL MEDIANTE SPECT

Para conocer € efecto anestésico del amobarbital, se ha comparado la perfusién cerebral
del SPECT basa con la perfusion cerebral del SPECT del TAS. El resultado de esta
comparacion se expresa en forma de porcentaje mediante el PCP. Se ha evaluado € PCP
de cada paciente en las diferentes regiones corticales cerebrales de los dos hemisferios. A
partir de estos resultados individuales del PCP de los 40 pacientes (que se comentardn més
adelante), se ha obtenido € valor promedio del PCP en diferentes regiones de la corteza

cerebral delos dos hemisferios (figura 25y tabla 16).

8.0

6.0

4.0

2.0

0.0 + + + _ + -
-2.0
-4.0
-6.0
-8.0
-10.0
-12.0

-14.0

Frontal Temporal  Parieta Occipital Tempora Cerebelo
lateral mesial ipsilateral

Figura 25 A: PCP promedio de los 40 pacientes en los diferentes territorios cerebrales del
hemisferio cerebral en el que se ha administrado el amobarbital.
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Figura 25 B: Representacion promedio del PCP promedio de los 40 pacientes en los diferentes
territorios del hemisferio cerebral en el que no se ha inyectado el amobarbital.

Estas dos figuras representan los valores medios del PCP en diferentes regiones cerebrales
de los dos hemisferios. Los valores negativos indican que e amobarbital ha producido una
disminucion en la perfusion cerebral con respecto al SPECT interictal o basal. Los valores
positivos indican que en e SPECT del TAS la perfusion ha aumentado con respecto a
SPECT interictal.

En e hemisferio cerebra que contiene la RE, la administraciéon intracarotidea de
amobarbital provoca una disminucion marcada de la perfusion, del - 10 a - 13 %, en los
territorios frontal, tempora lateral, parietal del hemisferio homolateral (figura25 A) y en
el cerebelo contraatera (figura 25 B). Sin embargo, la hipoperfusion media del territorio
temporal mesial y occipital fuedd - 0.6 a - 0.8 % (figuras 25 y 26).
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Figura 26: Cortes oblicuos (siguiendo el eje frontocerebeloso). El corte de la fila superior es
basal e incluye al cortex fronto-orbitario, cerebelo, la region temporal basal y estriado. El de la
fila inferior es un corte medio cerebral que incluye el cortex frontal medio, temporal, occipital y
talamos.

A: SPECT cerebral interictal que muestra una hipoperfusion discreta temporal izquierda
coincidiendo con la RE; B: SPECT realizado tras la inyeccion de 125 mg de amobarbital en la
ACI izquierda; C: Imagen diferencia sobre la que se aplica la escala paramétrica.(gris: no
cambio en la perfusion, verde: disminucion de la perfusion, amarillo: aumento de perfusion).Se
observa una disminucion de la perfusion en las zonas dependientes del territorio carotideo
izquierdo (frontal y temporal lateral), mientras que la perfusion no cambia de forma valorable en
las zonas dependientes del territorio basilar izquierdo (occipital y cerebelo ipsilateral izquierdo).
La hipoperfusion del cerebelo contralateral se debe a una diasquisis cruzada.

En e hemisferio contralateral e PCP promedio no disminuyd tras la administracion del
amobarbital. Unicamente en & cerebelo observamos una disminucion de la perfusion del
12%, muy sSimilar a la hipoperfusién del frontal homolateral. Esta hipoperfusion
cerebelosa contralateral se explica por una didsquisis cerebelosa cruzada. En € resto de
regiones, la perfusién no se modifico o o hizo de una forma mucho mas débil (entre un
0.8y un 6 %).

Los vaores promedio y desviacion estdndar de los PCP representados en la figura 25, se
han agrupado en latabla 16, donde se comparan los PCP del SPECT basal y el SPECT del

TAS en los diferentes territorios de los dos hemisferios cerebrales.
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Tabla 16: PCP entre el SPECT basal y el SPECT del TAS

Hemisferio Hemisferio
cerebral de la RE contralateral
PCP PCP

Frontal -120+8.2 08+7.0
Temporal Lateral -10.7+ 114 43+57
Parietal -12.9+ 109 20+6.8
Occipital -06+86 27+6.9
Tempora mesial -0.7£9.0 6.0+64
Cerebelo 6.1+7.7 -11.8+85
Territorio carotideo -11.8+10.2 * 2.3+6.7
Territorio vertebrobasilar -0.6+8.7* 43+6.9

* P<0.05

La prueba estadistica t-test no demostré diferencias significativas entre los PCP de las
regiones dependientes del flujo sanguineo carotideo del hemisferio cerebral anestesiado
(donde se incluyen los PCP del frontal, parietal, temporal lateral y cerebelo contralateral).
Tampoco se hallaron diferencias significativas entre los PCP del temporal mesia y e
occipital, como territorios cerebrales tributarios del flujo vertebrobasilar. Sin embargo, d
comparar los PCP de las zonas dependientes del territorio carotideo con las dependientes
dd teritorio basilar, si que se observaron diferencias estadisticamente significativas

(P<0.05).

Puesto que € TAS sude provocar un mayor efecto clinico cuando la inyeccién
intracarotidea del amobarbital se hace en el hemisferio dominante, en la tabla 17 se ha
comparado s la inyeccién del amobarbital en € hemisferio dominante o en & no
dominante repercute también en el PCP observado en el SPECT del TAS.
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Tabla 17: PCP promedio en las diferentes regiones cerebrales segun inyeccion del

amobarbital en el hemisferio dominante o en el hemisferio no dominante.

Inyeccion dominante Inyeccion no dominante
21 pacientes 17 pacientes
Media Desv. St Media Desv. St P
Frontal -10.3 6 -11.3 8 0.6
Temporal lateral -9.0 9 -10.1 9 0.7
Parietal -10.5 7 -11.1 8 0.8
Occipital -2.2 5 -4.1 6 0.3
Temporal mesial -1.5 4 -2.9 5 04
Cerebelo CL -11.1 9 -12.7 8 0.6

No se observaron diferencias significativas en los PCP de los diferentes territorios
cerebrales, dependiendo de s e amobarbital se habia inyectado en € hemisferio

dominante o en & contraateral.

El tiempo en segundos empleado por |os pacientes en recuperar lafuerza de la extremidad
superior contralatera alainyeccion, se ha empleado como indicador del efecto anestésico
del amobarbital. Por otro lado, € grado de disminucién del PCP del SPECT cerebral del
TAS en € hemisferio inactivado, puede también ser un buen indicador del efecto
anestésico del amobarbital. En la tabla 18 se presentan los resultados de la correlacion
entre estas dos variables, para confirmar que pueden medir € efecto anestésico del

amobarbital.

Tabla 18: Correlacion entre el tiempo de hemiparesia y los PCP en los diferentes

territorios cerebrales.

PCP/seg. de hemiparesia Correlacién de Pearson P

Frontal -0.33 0.03*
Temporal lateral -0.22 0.16
Parieta -0.24 0.13
Occipital -0.04 0.79
Tempora mesial -0.17 0.28
Cerebelo CL -0.32 0.04 *
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Mediante una correlacion se pretende demostrar que cuanto mayor fue € tiempo de
hemiparesia durante e TAS, mayor fue la hipoperfusion regional cerebra en e SPECT
de TAS. El tiempo de hemiparesia esté relacionado de forma significativa con e PCP del
territorio frontal y cerebeloso. En la figura 27 se representa la recta de regresion entre el
PCP del frontal del hemisferio inactivado y € tiempo de duracion de la hemiparesia

durante e TAS.

1000

800 1

600 1

400 o

200 1

Duracion Hemiparesia (segs)

PCP frontal

Figura 27: Recta de regresion entre el PCP del frontal del hemisferio inactivado y el tiempo de
duracion de la hemiparesia durante el TAS.
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Hasta ahora se han presentado los valores promedio del PCP en los diferentes territorios
cerebrales de los dos hemisferios. A continuacion, se representa de forma gréfica los PCP
del SPECT cerebral de cada uno de los 40 pacientes, en los diferentes territorios cerebrales
de los dos hemisferios. Los vaores individuales del PCP de los diferentes territorios del
hemisferio cerebral inactivado se representan en las figuras 28, 32 y 34, mientras que los

del hemisferio contralateral se representaran més adelante en lafigura 46.
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Figura 28: PCP individuales de los 40 pacientes en el territorio frontal del hemisferio cerebral en
el que se ha inyectado el amobarbital. Las barras verticales representan el PCP de cada paciente
durante el TAS en el territorio frontal. A modo de ejemplo, el paciente n° 1 tiene un PCP de -10%
y el paciente n° 2 de -15%. Es decir, la inyeccion intracarotidea de amobarbital provoco una
disminucion de la perfusion del 10% en el paciente 1 y del 15% en el paciente 2, con respecto a la
perfusion frontal del SPECT cerebral basal.

El PCP del frontal esmuy similar a PCP observado en e tempora lateral y en e parieta y

se emplea como sector de referenciadel territorio carotideo.

Las gréficas como la de la figura 28 representan de forma sencillael PCP individual de los
40 pacientes en las diferentes regiones cerebrales. Asi pues, la figura 28 muestra como la
perfusion cerebral del territorio frontal disminuyé durante el TAS en 37 pacientes (92.5%
de casos), practicamente no cambidé en un caso (paciente 33, figura 29) y aumento
discretamente en otros 2 (pacientes 31 y 34). En estos 3 pacientes |os tests de lenguaje y

memoriadurante e TAS se desarrollaron de formanormal y sin incidencias. El tiempo de
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recuperacion de la hemiparesia fue inferior a la media en estos tres pacientes,

probablemente por un menor efecto anestésico del amobarbital .

1zQ.

A B C

Figura 29: A: SPECT cerebral interictal normal;, B: SPECT realizado tras la inyeccion de 125
mg de amobarbital en la ACI izquierda; C: Imagen diferencia con escala paramétrica. El
anestésico no ha provocado cambios valorables en la perfusion del hemisferio cerebral izquierdo.
Veéase la hipoperfusion del cerebelo derecho por diasquisis.

A partir de los resultados de la figura 28, se ha dividido alos 40 pacientes en 3 grupos, en
funcion del grado de disminucion del PCP ddl frontal en € SPECT del TAS:

Grupo 1: formado por 9 pacientes, de los cuales € PCP no cambi6 durante el TASen 3
casos (pacientes: n° 31, 33y 34) y en los otros 6 casos e PCP disminuyd de forma muy

discreta (inferior o igual & 8 %).

Grupo 2: los 19 pacientes que presentaron una disminucidn cercana a la media aritmética
del PCP frontal.

Grupo 3: los 12 pacientes que presentaron una disminucion muy marcada del PCP

(superior oigual a 15 %) (figura 30).
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Figura 30: A: SPECT cerebral interictal normal; B: SPECT realizado tras la inyeccion de 125
mg de amobarbital en la ACI derecha; C. Imagen diferencia con escala paramétrica.
Disminucion muy marcada de la perfusion (superior al 20%) en las zonas dependientes del
territorio carotideo derecho (frontal, temporal lateral y parietal). La reduccion de la perfusion en
los territorios dependientes del flujo vertebrobasilar derecho (occipital) fue muy discreta (del
5%). El cerebelo izquierdo se hipoperfunde por didsquisis cruzada con una intensidad similar al
territorio frontoparietal.

Una vez demostrada la relacion entre € tiempo de hemiparesia durante e TASy e PCP
dd fronta (tabla 18 y figura 27), para confirmar que ambos parametros pueden valorar €
efecto anestésico del amobarbital, en latabla 19 y en la figura 31 se han relacionado estas
dos variables con € resultado del test de memoria del TAS. El resultado del test de
memoria del TAS se expresa en forma de porcentgje de errores de memoria respecto del
test control . Esta prueba trata de demostrar que a mayor efecto anestésico, existe una

mayor dificultad en responder lostestsdel TAS.
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Figura 31: PCP frontal en intervalos: el grupo 1 incluye a los 9 pacientes con una disminucion
del PCP inferior al 8%, el grupo 2 incluye los 19 pacientes con una disminucion del PCP entre el
8yel 15%y; el grupo 3 los 12 pacientes con una disminucion marcada del PCP, superior o igual
al 15%. El porcentaje de errores de memoria del TAS es un resultado del TAS que indica el
numero de errores cometidos en el test de memoria del TAS respecto del test basal.

Tabla 19: PCP frontal en intervalos, porcentaje de errores de memoria del TAS y valor

promedio del tiempo de hemiparesia.

PCP en intervalos

Porcentagje de errores del test

Tiempo de

de memoriadd TAS (%) hemiparesia (seg.)
Grupo 1. PCP < 8% 5+5% 285+ 95
Grupo 2: 8+10% 313+ 133
8%< PCP < 15%
Grupo 3: PCP> 15 % 12+12% 414 + 216

Cuanto mayor es € grado de hipoperfusion del SPECT del TAS, tanto € tiempo de

duracion de la hemiplgjia como € porcentgje de errores en e test de memoria del TAS
tienden a aumentar. La disminucién del PCP del SPECT del TAS traduce € efecto de la
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anestesia y, por tanto, e mayor o menor grado de inactivacion funcional cerebral. Sin
embargo, € test estadistico empleado (prueba de Kruska-Wallis), no encontré diferencias
significativas entre los 3 grupos. Esto probablemente fue debido a la gran variabilidad
interindividual, sobre todo en & grupo 2 (SD = 10), 0 a que la variable porcentgje de

errores del TAS puede estar influenciada por otros muchos factores.

A continuacion, en lafigura 32 se representan los PCP ddl territorio occipital.
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Figura 32: PCP individual de los 40 pacientes en el territorio occipital del hemisferio
anestesiado por el amobarbital.

A diferencia del frontal, en los territorios cerebrales dependientes del flujo sanguineo
vertebrobasilar, los cambios del PCP fueron més variables y mucho menos intensos. El
PCP dd occipital se ha empleado como la region cerebral de referencia del territorio
vascular dependiente del flujo vertebrobasilar. Unicamente en 16 pacientes (40% de casos)
se observo disminucion de la perfusion cerebral durante el TAS en € cortex occipital
(figura 33). En los 24 pacientes restantes (60% de casos) no se produjo la inactivacion
funcional del occipital durante & TAS, ya que la perfusién no cambi6 en 18 pacientes y

aumento discretamente (un 5%) en otros 6 casos.
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1zq.

Figura 33: A: SPECT cerebral interictal normal; B: SPECT realizado tras la inyeccion de 125
mg de amobarbital en la ACI izquierda;, C: Imagen diferencia con escala paramétrica.
Disminucion de la perfusion tanto en las zonas dependientes del territorio carotideo izquierdo
(frontal, temporal lateral y parietal), como en las zonas dependientes del territorio basilar
izquierdo (occipital). Véase como el cerebelo derecho se hipoperfunde por diasquisis cruzada.

El cerebelo, a pesar de depender del territorio vertebrobasilar, se comporta de un modo

especia (figura34).

10

-10 4

-15 4

-20 1

-25

-30

Figura 34 A: PCP en el cerebelo del hemisferio cerebral contralateral a la inyeccion del
amobarbital..
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Figura 34 B: PCP en el cerebelo del hemisferio cerebral contralateral a la inyeccion del
amobarbital.

En € SPECT cerebrad de perfusidn, € cerebelo tiene un comportamiento especial y
claramente diferenciado del resto del cortex cerebral. A pesar de estar irrigado por vasos
gue dependen del territorio vertebrobasilar, su comportamiento funcional es dependiente
de la perfusién o de la funcién neurona del territorio frontal. Asi pues, e cerebelo
contralateral a la administracion del amobarbital mostré una disminucion de la perfusion
en 36 pacientes, no cambid en 2 (pacientes 24 y 26) y aumentd en otros 2 (pacientes 30 y
40).

4.6 INACTIVACION FUNCIONAL DEL HIPOCAMPO

Los resultados de evolucién de la memoria un afio tras la intervencion quirdrgica (tablas
13 y 14) permiten conocer los falsos negativos del TAS para predecir annesia, que son
aquellos pacientes que han desarrollado amnesia a pesar de haber “pasado” € TAS. Estos
resultados se emplean en este trabg o para demostrar la capacidad del TAS para predecir €

riesgo de amnesia de la lobectomiatemporal.
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A continuacion, dependiendo del estado funcional del hipocampo durante & TAS (HI o
HF), se evalla la evolucion de la memoria tras la lobectomia (amnesia 0 no amnesia). El
TAS aidado asume que todos los pacientes realizaron el TAS con € HI. El SPECT y la

DSA diferencian los pacientes en dos grupos: HI y HF.

4.6.1 TAS AISLADO

En la figura 35 se presentan los resultados de la evolucion de la memoria segin €
algoritmo clasico del TAS o0 segun la valoracion aidada del TAS, en & que se da por
supuesto que los 40 pacientes realizaron el TAS con € HI.

TEST DEL AMOBARBITAL SODICO N =40
“PASAN” N =38 “FALLAN" N=2

LOBECTOMIA TEMPORAL LOBECTOMIA TEMPORAL

CON HIPOCAMPECTOMIA

SIN HIPOCAMPECTOMIA

l SE ASUME HI EN TODOS LOS PACIENTES l

EVOLUCION DE LA MEMORIA 1 ANO TRASLOBECTOMIA

N

N

AMNESIA NOAMNESIA AMNESIA NO AMNESIA
6 32 0 2
16% 84%
FN VN

Figura 35: Valoracion del TAS aislado: se asume HI en todos los pacientes. FN: falsos
negativos, VN: verdaderos negativos.

Segun € TAS, los 38 pacientes que realizaron correctamente e test de memoriadd TAS

deberian conservar la memoria tras la intervencion quirdrgica. De elos, mantuvieron
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conservadas las funciones de memoria un afio después de la lobectomia temporal 32/38
pacientes (84%). Estos 32 pacientes representan |os verdaderos negativos del TAS para
predecir amnesia, ya que pasaron € test de memoriadel TAS'y no han presentado pérdida

de memoriatras lalobectomia

Sin embargo, perdieron memoria un afio después de la lobectomia temporal 6/38 pacientes
(16%). Estos 6 pacientes representan los falsos negativos del TAS para predecir annesia,
yaque € TAS no fue capaz de predecir € riesgo de presentar amnesia tras la |obectomia
temporal. Es decir, d TAS no fue capaz, en estos pacientes, de demostrar |a incapacidad
funcional del hipocampo contralateral para mantener la memoria tras la cirugia. De esta
forma, con la valoracion aidada del TAS, han desarrollado amnesia tras la |obectomia

temporal e 16% (6/38) de pacientes que “pasaron” € test de memoriadel TAS.

A los 2 pacientes que “fallaron” e test de memoria del TAS no se les extirp6 €
hipocampo por tener alto riesgo de amnesia. Por €lo, estos dos casos no pueden
considerarse falsos positivos del TAS, ya que no se sabe |o que hubiera ocurrido s se les

hubiera extraido € hipocampo.

4.6.2 TAS + ARTERIOGRAFIA

La arteriografia realizada durante € TAS detect6 origen feta de la ACP (directamente de
la ACl) en 9 pacientes (22.5%). En 3 casos se observé ACP fetal bilatera y en los otros 6
pacientes el origen fetal de la ACP fue unilateral. En 2 de ellos afectaba a hemisferio no
epileptdgeno, por 1o que no tuvo trascendenciaen € TASy no losincluimos en e estudio.
Por tanto, la arteriografia detecté una ACP con origen fetal en e hemisferio epileptdgeno

en 7 pacientes (3 bilaterales y 4 unilaterales) (figura 36).
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. e Gl 8 Posterior
Figura 36: Proyeccion lateral de DSA realizada tras la administracion de contraste en la ACI
izquierda, que demuestra el origen fetal de la ACP directamente de la ACI (flecha).

Tras la administracion de contraste en la ACI, en 4 pacientes se visuaizo una arteria
cerebral posterior prominente, aunque no fetal, que sugiere la posibilidad de que haya paso
de amobarbital hacia el territorio posterior.

En total, la DSA identifico contraste en la ACP tras su administracion en la ACl del
hemisferio cerebral epileptogeno en 11 pacientes (27.5%). De dllos, 7/11 tenian ACP feta
y los otros 4 tenian ACP adulta pero permeable tras administrar contraste enla ACl.

En los 29 pacientes restantes, la ACP no se lleg6 a rellenar de contraste en la DSA o se
visualizé una ACP corta y con poco flujo, por lo que se supuso su origen adulto o

dependiente de la arteriabasilar (figura 37).

Posterior

Figura 37: Arteriografia realizada tras la administracion de contraste en la ACI derecha que no
visualiza paso de contraste hacia la ACP, lo que confirma el origen adulto de la ACP en la

arteria basilar.
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L os resultados de la representacion de la ACP durante la DSA del TAS se muestran en

latabla 20, conjuntamente con los hallazgos del flujo cruzado através dela ACA.
Tabla 20: Resultados de la DSA del TAS en los 40 pacientes.

Pten’| RE | ACA | ACP | Hipo Comentario DSA Comentario clinico
1 I 1 0 HF
2 I 2 0 HF Fall6 TAS Izq
3 D 2 1 HF
4 D 1 0 HF
5 I 3 2 HI TAS Der: Hipotension
6 D 1 3 HI |ACPD feta
7 D 3 1 HF HipoplasaAl1ZQ
8 I 2 0 HF
9 I 1 1 HF
10 I 0 3 HI |ACPI fetd Inatencién
11 D 0 1 HF
12 I 3 3 HI |ACPD fetd, | trigeminal
13 I 1 1 HF
14 I 3 0 HF MAV frontal D dela ACA D|Inatencion
15 I 1 0 HF
16 D 2 0 HF
17 D 3 0 HF |/ACA ACIGOS UnicaDer.
18 I 0 1 HF ACPD fetd
19 D 2 1 HF
20 D 3 1 HF TASIzq: Vasoespasmo
TAS Der: Inatencién
21 D 2 3 HI |ACPD fetal. Relleno ACP |
22 D 1 3 HI |ACPD feta
23 D 3 0 HF HipoplasiaAllzq
24 I 0 3 HI |ACPD, | feta
25 D 0 2 HI
26 I 0 0 HF
27 D 0 0 HF Fallo TAS Der.
28 I 0 0 HF Inatencidn
29 D 1 1 HF
30 D 0 3 HI |ACPD, | feta
31 D 1 2 HI
32 D 0 0 HF
33 I 0 0 HF
34 I 3 1 HF |HipoplasiaAl1D.
ACPD fetal
35 I 2 0 HF AfasiatransitoriaTAS | zq.
36 I 2 0 HF
37 I 2 2 HI
38 D 1 1 HF
39 I 0 1 HF
40 I 1 1 HF

RE:  hemisferio cerebral que contiene la

region epileptogena. ACA: Valoracion

semicuantitativa del paso de contraste hacia la arteria cerebral anterior del hemisferio
contralateral: 0y 1: no hay flujo cruzado o es minimo, 2 y 3: existe flujo cruzado de grado
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moderado y severo. ACP: Semicuantificacion de la opacificacion de la arteria cerebral
posterior durante la arteriografia: 0y 1: no se llega a visualizar la ACP o se representa muy
poco, 2: se visualiza con claridad la ACP, pero tiene un origen adulto en la arteria basilar, 3:
se visualiza con mayor claridad y tiene ademds un origen fetal en la ACI. A partir de la
semicuantificacion de la columna ACP, en la columna Hipo se detalla si el hipocampo estaba
funcionante o inactivado durante el TAS segun la DSA. En el apartado comentario DSA se
describen las variantes anatomicas vasculares y en el apartado comentario clinico se indican
las incidencias aparecidas durante la realizacion del TAS.

La opacificacion o permeabilidad de la ACP durante la arteriografia del TAS (grados 2, 3)
presupone gque & amobarbital también seguird e mismo trayecto que € contraste iodado y,
por tanto, irrigara e inactivara el occipital y € hipocampo. Segin esto, en la tabla 21 se
clasfican los pacientes en dos grupos. los 11 pacientes (27.5%) en los que la DSA
demostré una ACP permeable o fetal, que pueden tener € HI durante € TAS; € otro
grupo lo forman los 29 pacientes restantes (72.5%), en los que la DSA no demostré una
ACP permeable y en los que se presupone que € amobarbital no pudo llegar a irrigar €
hipocampo. En estos 29 pacientes, la DSA consideré que probablemente no se habia

producido lainactivacion del hipocampo durante el TAS.

Tabla 21: Inactivacion funcional del hipocampo durante el TAS, segun la permeabilidad

de la ACP en la arteriografia.

Hipocampo DSA Pacientes Porcentaje
ACP permeable (HI) 11 275
ACP no permeable (HF) 29 725

A partir de los resultados de la arteriografia, que ha permitido diferenciar los pacientes en
dos grupos (HI y HF), en lafigura 38 se relacionan estos hallazgos con |os resultados del
test de memoria del TAS y con los de la evolucién de la memoria 1 afio después de la

|obectomiatemporal.
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TEST DEL AMOBARBITAL SODICO N =40

T,

“PASAN” N =38

LOBECTOMIA TEMPORAL
CON HIPOCAMPECTOMIA

“FALLAN” N=2

LOBECTOMIA TEMPORAL
SIN HIPOCAMPECTOMIA

DSA

N

/N

0 2

HI HF
11 27
27,5% 67,5%

|

5%

EVOLUCION DE LA MEMORIA 1 ANO TRASLOBECTOMIA

HI
NO
AMNESIA  AMNESIA

oo

3 8
8% 21%
FN VN

HF HF
NO NO
AMNESIA AMNESIA AMNESIA
3 24 2
8% 63%

Figura 38: Valoracion conjunta del TAS con la DSA, que ha permitido diferenciar los pacientes
HlI de los HF. FN: falsos negativos, VN: verdaderos negativos.
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De los 11 pacientes HI seguiin la DSA (27.5%), 8 pacientes (21%) no presentaron déficits
de memoria tras la lobectomia temporal y representan los verdaderos negativos del TAS.
Sin embargo, 3 pacientes (8%) desarrollaron amnesia tras la lobectomia, a pesar de haber
redlizado e TAS con e hipocampo correctamente inactivado segiin laDSA. Estos 3 casos
(8%) representan los falsos negativos del TAS para predecir amnesia segin € TAS mas
DSA.

Los 27 pacientes restantes que “pasaron” € test de memoriadel TAS|o hicieron con €l HF
seguin la DSA (67.5%). Puesto que readlizaron € test de memoria del TAS con € HF en
estos pacientes no se pueden obtener resultados fiables del TAS para predecir € riesgo de
amnesia'y no deberian haberse operado segiin la DSA. S se hubiera tenido en cuenta la
DSA para discriminar HI de HF y tan sdlo se hubiera operado los pacientes HI segin la

DSA, € porcentge de amnesiahubierasido del 8 % (3/38 pacientes).

Como la valoracion de la DSA no se tuvo en cuenta en la valoracion del TAS, estos 27
pacientes fueron operados y 3 casos (8%) desarrollaron una amnesia postquirirgicay los

otros 24 pacientes (63%) mantuvieron conservadalamemoriatraslacirugia.

Segln los hallazgos de la DSA desarrollaron amnesiatras laintervencion quirdrgica e 8%

de pacientes queredizaron el TAScon e HF y &l 8% delos quelo realizaron con e HI.

Tan sdlo 2 pacientes fallaron € test de memoria del TAS. Por € riesgo de amnesia
postquirurgica de estos dos pacientes, no se les extirpd € hipocampo en la lobectomia
temporal. Por este motivo no disponemos de verdaderos ni falsos positivos del TAS para

predecir amnesia. Ambos pacientes tenian € HF durante € TAS segun la arteriografia

4.6.3 TAS + SPECT

Al igua que en € resto de territorios cerebrales, en la figura 39 se ha empleado € PCP

individual del territorio temporal mesial con €l propdsito de diferenciar los pacientes HI de
los HF.
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Figura 39: PCP individuales en el territorio temporal mesial del hemisferio cerebral anestesiado
por el amobarbital.

Durante € TAS 17 pacientes presentaron una disminucién del PCP en € territorio
tempora mesial. En los 23 pacientes restantes, la perfusién no se modifico en 18 pacientes
y aumentd en 5. Seglin estos datos, en 17 pacientes (42.5%) con hipoperfusion temporal
mesia durante e SPECT del TAS, se produjo la inactivacion funcional del hipocampo
(figura 40).

1zq.
Figura 40: Cortes paralelos al eje mayor del temporal del SPECT interictal, del SPECT del TAS
tras la inyeccion de amobarbital en la ACI izquierda e imagen diferencia con escala de color
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paramétrica. Tanto el temporal lateral como el temporal mesial o hipocampo se representan en
color verde en la imagen diferencia. En ambos territorios se ha producido una disminucion de la

perfusion durante el TAS, por lo que se interpreta que el hipocampo se ha inactivado durante el
TAS.

En los otros 23 pacientes (57.5%) no se produjo la inactivacion funcional del hipocampo

durante & TAS, ya que la perfusién tempora mesial no disminuyé o aumenté durante €
SPECT dd TAS (figura4l).

1zg.

Figura 41: Cortes paralelos al eje mayor del temporal del SPECT interictal, del SPECT del TAS
tras la inyeccion de amobarbital en la ACI izquierda y imagen diferencia con escala de color
paramétrica. En el temporal lateral (color verde) el amobarbital ha producido una reduccion de
la perfusion del 10%. Sin embargo, en el temporal mesial o hipocampo (color gris) el
amobarbital no ha producido disminucion de la perfusion, por lo que se interpreta que no se ha
inactivado durante el TAS.

La tabla 22 detalla y resume los resultados del TAS + SPECT para determinar la
inactivacion funciona del hipocampo durante € TAS'y los compara con la valoracion del
TASaidadoy dd TAS+ DSA.
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Tabla 22: Resultados de la inactivacion del hipocampo segun las 3 valoraciones.

Pten® TASaisado TAS+DSA TAS + SPECT
1 HI HF HI
2 HI HF HI
3 HI HF HF
4 HI HF HF
5 HI HI HI
6 HI HI HI
7 HI HF HF
8 HI HF HF
9 HI HF HF
10 HI HI HF
11 HI HF HF
12 HI HI HF
13 HI HF HI
14 HI HF HI
15 HI HF HF
16 HI HF HF
17 HI HF HI
18 HI HF HF
19 HI HF HF
20 HI HF HF
21 HI HI HI
22 HI HI HF
23 HI HF HI
24 HI HI HF
25 HI HI HF
26 HI HF HF
27 HI HF HI
28 HI HF HF
29 HI HF HI
30 HI HI HF
31 HI HI HF
3R HI HF HI
3 HI HF HF
34 HI HF HF
35 HI HF HI
36 HI HF HI
37 HI HI HF
38 HI HF HI
39 HI HF HI
40 HI HF HI

TOTAL
HI 40 (100%) 11 (27.5%) 17 (42.5%)
HF 0 29 (72.5%) 23 (57.5%)

HI: hipocampo inactivado, HF: hipocampo funcionante durante el TAS segun la valoracion
aislada del TAS, el TAS + DSA y el TAS + SPECT.
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A partir de los resultados del PCP del territorio tempora mesial, que ha permitido
diferenciar los pacientes en dos grupos (HI y HF), en la figura 42 se relacionan estos
hallazgos con los resultados del test de memoria del TAS'y con los de la evolucion de la

memoria después de la lobectomia temporal.

TEST DEL AMOBARBITAL SODICO N =40
“PASAN" N = 38 “FALLAN" N =2
LOBECTOMIA TEMPORAL LOBECTOMIA TEMPORAL
CON HIPOCAMPECTOMIA SIN HIPOCAMPECTOMIA
SPECT
HI HF HI HF
15 23 2 0
37,5% 57,5% 5010 |

EVOLUCION DE LA MEMORIA 1 ANO TRASLOBECTOMIA

HI HF HI
NO NO NO
AMNESIA AMNESIA AMNESIA AMNESIA AMNESIA
1 14 5 18 2
2.5% 37% 13% 47%
FN VN

Figura 42: Valoracion conjunta del TAS y el SPECT, que ha permitido diferenciar los pacientes
HlI de los HF. FN: falsos negativos, VN: verdaderos negativos.

De los 15 pacientes HI segiin € SPECT y que pasaron € test de memoria, tan solo 1/38

pacientes (2.5%) presentdé amnesia un afio tras laintervencion. Se trata del paciente n® 17
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que representa €l falso negativo de la valoracion conjunta del TAS + SPECT. Los 14/38
restantes (37%) no desarrollaron pérdida de memoria tras la lobectomia temporal y

congtituyen los verdaderos negativos de lavaloracion conjuntadel TAS con SPECT.

Es decir que, de los 6 pacientes con déficits de memoria un afio tras la intervencién
quirdrgica, tan sdlo un caso habia realizado € TAS con € HI segin los hallazgos del
SPECT cerebral. S se hubiera operado Unicamente alos 15 pacientes que pasaron e TAS
con & hipocampo inactivado segin e SPECT, tan solo 1 caso (2.5%) hubiera desarrollado
amnesia. Por tanto, la mayoria de pacientes que sufrieron amnesia un afio tras la cirugia
habian realizado e TAS con € HF (5 fasos negativos en € grupo HF vs 1 falso negativo
en e grupo HI seguin lavaoracion conjuntadel TAS mas SPECT).

Los 23 pacientes restantes realizaron € TAS con € HF segin € SPECT. Al no poder
obtener resultados fiables del riesgo de amnesia, estos 23 pacientes no se habrian operado
segun e TAS + SPECT. Puesto que no se tuvo en cuenta € resultado del SPECT en la
valoracion del TAS, estos 23 pacientes fueron operados y 5 (13%) desarrollaron amnesia.
Los otros 18 pacientes (47%) no presentaron amnesia tras la intervencion, a pesar de

realizar el TAS con & hipocampo funcionante.

Segun los hallazgos del SPECT para valorar la inactivacion funcional del hipocampo
tuvieron amnesiatras laintervencion quirargicael 13% de pacientes que realizaron € TAS

conel HFy e 2.5% delos quelo realizaron con e HI.
Por dltimo, segun los hallazgos del SPECT, los dos pacientes que fallaron € test de

memoria habian realizado el TAS con & HI. Por € riesgo de amnesia postquirdrgicano se

extirp6 el hipocampo a estos dos pacientes.
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4.6.4 Comparacion arteriografia/SPECT

Al igua que se ha empleado € PCP frontal para determinar la inactivacion funcional
provocada por el amobarbital en € territorio carotideo, el PCP del SPECT en € territorio
occipital 0 en € temporal mesial, podria emplearse para medir la inactivacion funciona
de territorio posterior o dependiente de la ACP. Por otro lado, se asume que la
permeabilidad de la ACP durante la arteriografia del TAS puede indicar que se ha
producido la inactivacion funcional del territorio posterior. Por ello, en la tabla 23 se
comparael PCP del SPECT con lapermeabilidad delaACPenlaDSA.

Tabla 23: PCP promedio del SPECT en diferentes territorios en funcion de la
permeabilidad de la ACP en la DSA.

DSA (HI) 11 pacientes |DSA (HF)29 pacientes
PCP SPECT Media SD Media SD P
Frontal -10.6 9 -10.9 6 0.8
Parietal -12.6 7 -104 8 04
Temporal lateral -10.5 9 -9.3 8 0.7
Tempora mesial -1.1 5 -2.5 5 04
Occipital -7.2 5 -1.1 4 0.02*

Los pacientes con ACP permeable en la DSA mostraron una mayor hipoperfusién en el
SPECT del TAS en d cértex parietal tempora latera y occipital, aungue estas diferencias
Unicamente tuvieron significacion estadistica (P<0.05) en € occipital, que es € territorio

cerebral irrigado directay exclusivamente por la ACP.

En las figuras 38 y 42 se ha comparado la capacidad de la DSA y dd SPECT para
discriminar los pacientes HI de los HF y se harelacionado con la evolucion de la memoria
tras la cirugia, para obtener los falsos negativos del TAS para predecir la amnesia
postquirdrgica. El porcentgje de falsos negativos en € grupo HI fue del 8 % segin laDSA
y del 2.5 % segun € SPECT.
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Ademés, los dos pacientes que fallaron € test de memoria del TAS se encontraban en €
grupo HI seglin & SPECT y en e HF segiin laDSA.

4.7 FLUJO CRUZADO
4.7.1 Arteriografia

El flujo cruzado de contraste hacia € hemisferio cerebral contraateral se produce a
expensas de la ACA. Los resultados individuales del flujo cruzado de los 40 pacientes se

han detallado en latabla 20, conjuntamente con €l resto de hallazgos de la arteriografia.

La arteriografia realizada durante e TAS demostré ateraciones anatdmicas en € territorio
de la ACA en 5 pacientes. Un caso presentaba una malformacion arteriovenosa frontal
derecha, que no participaba en la formacion de flujo cruzado (paciente 14). Los otros 4
pacientes mostraban variantes anatémicas con capacidad de provocar € paso de contraste
al territorio de la ACA ded hemisferio contralateral, preferentemente en las zonas mesiales
del frontal y del parietal. En tres casos se trataba de una hipoplasia del segmento A; de la
ACA contralateral, que favorece € paso de contraste hacia € teritorio de la ACA
contralateral por flujo cruzado de grado 3 (Figura 43).
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Figura 43: A: Arteriografia realizada tras la administracion de contraste en la ACI derecha. B:
arteriografia tras administrar contraste en la ACI izquierda del mismo paciente. Debido a una
hipoplasia del segmento Al de la ACA izquierda (flecha), gran parte de la vascularizacion frontal
mesial izquierda depende de la ACA derecha. Esta arteriografia presupone un importante flujo
cruzado (grado 3) de anestésico desde el hemisferio derecho hacia el hemisferio izquierdo.
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Por ultimo, e paciente nimero 17 mostraba una ACA Unica 0 “&cigos’, que se originaba
de la cardtida interna derecha. Unicamente en un caso (paciente 21) se observo flujo

cruzado a territorio posterior, através dela ACP contralateral.

Sin embargo, € flujo cruzado no se detectd Unicamente en |os 4 pacientes con alteraciones
anatomicas de la ACA, sino que la DSA detect6 flujo cruzado de contraste en € territorio
dela ACA del hemisferio cerebra contralateral en 17 pacientes (42.5% de casos), 9 casos
con flujo cruzado de grado 2 y 8 casos con flujo cruzado de grado 3 (Figura44 B). En los
23 pacientes restantes (57.5% de casos) la DSA no observé flujo cruzado a través de la
ACA (figurad4 A).

Figura 44: A: Arteriografia de la ACI derecha que no muestra flujo cruzado de contraste (grado
0) hacia el hemisferio cerebral contralateral. B: arteriografia cerebral derecha que muestra flujo
cruzado importante (grado 3) hacia el territorio de la ACA izquierda, a pesar de no presentar
ninguna variante anatomica de la ACA.
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4.7.2 SPECT

El SPECT cerebral, mediante la cuantificacion del PCP del hemisferio cerebra
contralateral alainyeccion del amobarbital, puede demostrar las regiones cerebrales en las
que la perfusén disminuyé en comparacion con € SPECT basal o intericta. Una
disminucion del PCP en € hemisferio contralateral a la inyeccién de amobarbital (figura
45) puede explicarse por 2 fendbmenos. 1/ por flujo cruzado de anestésico a hemisferio
contralateral, que provocaria su inactivacion funciona transitoria o, 2/ por fenébmenos de

desconexidn o diasquisis, como se ha demostrado en e caso del cerebelo.

Figura 45: Imagenes del SPECT cerebral interictal (A), SPECT cerebral del TAS (B) e imagen
diferencia (C) del paciente numero 20. Paciente con crisis parciales complejas de origen
temporal derecho, que durante la realizacion del TAS en la ACI derecha presento un periodo de
inatencion de unos 5 minutos. En la imagen diferencia del TAS observamos una disminucion de la
perfusion muy discreta (verde claro) en el hemisferio cerebral derecho y una marcada didasquisis
cerebelosa izquierda. Destaca la importante disminucion de la perfusion en el hemisferio
cerebral izquierdo, que es incluso mayor a la del hemisferio cerebral en el que se ha
administrado el amobarbital.

El PCP de los territorios frontal y parietal, especiamente de la zona mas media vy
paramedial (figura46).
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Figura 46 A: PCP individuales en el territorio frontal y parietal del hemisferio cerebral
contralateral a la inyeccion del amobarbital.

Once pacientes presentaron una disminucién del PCP en € territorio frontal del hemisferio
cerebral contraateral a la administracion del amobarbital. En 7 de elos se hallé ademés

hipoperfusion en otros territorios cerebrales, especialmente del cortex parieta y occipital.

Diez pacientes mostraron una disminucion del PCP en € territorio parietal del hemisferio

cerebral contralateral ala administracion del amobarbital.

Unicamente en dos casos (paciente 1 y 28) se observé disminucion contralateral del PCP

en €l territorio tempord lateral.

Ded mismo modo que en € frontal, en la figura 46 B se representa el PCP del occipital y

tempora mesia del hemisferio contralateral alainyeccién del amobarbital.
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Figura 46 B: PCP individuales en los territorios occipital y temporal mesial del hemisferio
cerebral contralateral a la inyeccion del amobarbital.

Unicamente en dos pacientes se observé disminucion del PCP en € temporal mesial
contralateral (pacientes 28 y 38). Sin embargo, en 10 pacientes se observd una
disminucion del PCP en e occipital contralateral. En 3 pacientes la disminucion del PCP
se locdizd exclusvamente en la regiéon occipital, mientras que en los 7 restantes la

hipoperfusion contralateral afectd a masterritorios.

En la tabla 24 se presentan los resultados de los 20 pacientes que presentaron una
disminucion del PCP en agun territorio del hemisferio contralateral al TAS.
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Tabla 24: Pacientes que presentaron disminucion del PCP en el hemisferio contralateral

al TAS.

Pte | RE | Frontal | Parietal | Occipital | Temporal | Temporal Comentarios
N° lateral mesial
1 1z 10
4 Der 8 20
6 Der 15
7 Der 5
8 1z 5
9 1z 7
10 Izq 10 Inatencién
12 1z 5
16 | Der 10 10 8
18 Izq 5 8 8
19 | Der 5 10 8
20 | De 12 10 8 Inatencion
23 | Der 10
25 | Der 5
28 Izq 10 10 10 8 8 Inatencién
34 Izq 5 10 10
35 Izq 5 Afasiatransitoria
38 | Der 5
39 1z 8
40 1z 10

Total 11 10 10 2 2

Globamente, en 20 pacientes (50%) se objetivo en algun territorio del SPECT cerebral

unadisminucion del PCP en & hemisferio cerebral no anestesiado o contralateral.

4.7.3 Comparacion Arteriografia / SPECT

En la tabla 25 se comparan los halazgos del SPECT y la DSA en € hemisferio

contralateral alainyeccién del amobarbital.
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Tabla 25: Flujo cruzado detectado con DSA e hipoperfusion contralateral al TAS en el

SPECT en los tres territorios vasculares cerebrales.

ACA ACM ACP

Frontal Temporal lateral Occipital
DSA 17 (42.5%) 0 1
SPECT 11 (27.5%) 2 10 (25%)

El flujo cruzado a través de la ACA se compara con la disminucion del PCP en el frontal y en el
parietal contralateral. Del mismo modo, el flujo cruzado en la ACM y en la ACP se comparan
con la hipoperfusion temporal lateral y occipital contralateral respectivamente.

La capacidad del SPECT cerebra para la detectar una disminucién del PCP en €
hemisferio contralateral frontal y parieta, fue inferior ala de la DSA para detectar flujo
cruzado en € territorio de la ACA (11 vs 17). Por otro lado, casi ninglin paciente present6
hipoperfusion ni flujo cruzado a través de la ACM. La mayor discrepancia aparece en €
flujo cruzado posterior u occipital. Mientras que la DSA Gnicamente mostro contraste en
la ACP contralateral en un paciente, d SPECT detect6 en 10 casos disminuciéon del PCP
en el occipital contralateral.

Para vaorar s existe relacion entre la hipoperfusion en e hemisferio contralateral del
SPECT vy d flujo cruzado de la DSA, en la tabla 26 se ha comparado la disminucién
promedio del PCP en el frontal y parietal del hemisferio cerebra contralateral a TAS con
el flujo cruzado en laACA seguin laDSA.

Tabla 26: Comparacion del PCP en los pacientes con o sin flujo cruzado segun DSA.

DSA: flujo cruzado DSA: Noflujo cruzado

en ACA (17 Ptes) en ACA (23 Ptes)
SPECT PCP PCP P
Frontal -3.0+£4.2 -1.8+3.7 0.3
Parietal -29+43 -1.8+43 04

A pesar que hay cierta concordancia en cuanto a nimero de pacientes en los que se
detect6 flujo cruzado a través de la ACA, cuando ambas técnicas se comparan mediante
pruebas estadisticas, (prueba no paramétrica de Mann-Whitney) se observa que, aunque la
media del PCP frontal y parietal contralateral fue algo mayor en los pacientes con flujo

cruzado en laDSA (-3 vs-1.8), estas diferencias no tuvieron significacion estadistica
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Puesto que se ha relacionado € flujo cruzado con un incremento de la inatencién y un
mayor porcentaje de complicaciones durante el TAS, en la tabla 27 se ha redlizado la
comparacion individualizada del flujo cruzado con DSA y SPECT en los 4 pacientes
gue presentaron una inatencion exageradamente prolongada durante el TASy con los 3

casos que mostraron alguna complicacion durante el desarrollo del TAS.

Tabla 27: Comparacion del flujo cruzado mediante DSA y disminucion del PCP
contralateral en el SPECT de los 7 casos que presentaron complicaciones durante el

TAS.

Complicacion |Pte n® |DSA (ACA) [SPECT
Inatencién 10 0 occipital
" 14 3
" 20 3 frontal/parietal/occipital
" 28 0 frontal/parietal/
occipital/temporal
Hipotension 5 3
\ asoespasmo 20 3 frontal/parietal/occipital
Afasia 35 2 parietal
transitoria

De los 4 pacientes que presentaron una inatencion prolongada durante e TAS, en 2
casos se observo flujo cruzado por DSA (pacientes n°® 14 y 20) y en otros 2 se detectd
disminucion contralateral del PCP en e SPECT en més de un territorio cerebra

(pacientes 20 y 28).
De los 3 pacientes que presentaron complicaciones durante el TAS, laDSA detecto flujo
cruzado a través de la ACA en los 3 casos y e SPECT observé hipoperfusion

contralateral en un caso (paciente n® 20).

Las dos exploraciones coincidieron en €l paciente n° 20, a que se detectd6 flujo cruzado

por DSA e hipoperfusion contralateral extensaen el SPECT cerebral.
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5. DISCUSION

5.1 TEST DEL AMOBARBITAL SODICO

Juhn Wada describio en 1949 que la administracion intracarotidea de amobarbital sodico
(test de Wada) permitia determinar & hemisferio dominante del lenguaje [36]. Mas
adelante, este procedimiento fue modificado en € Instituto Neurolégico de Montrea y se
empleo para la lateralizacion hemisférica de la memoria [37]. Desde entonces, se emplea
esta modificacion del test de Wada como un procedimiento estdndar en la evaluacion
prequirdrgica del paciente epiléptico. Lafuncién principal del TAS es predecir, antes de la
cirugia, los pacientes que presentan lesion o disfuncion tempora bilateral, para reducir la

morbilidad de lacirugiade laepilepsia.

Por ello, nuestro centro, al igual que muchos otros centros de epilepsia, evitan la exéresis
del hipocampo cuando hay indicios EEG, radiol égicos, neuropsicoldgicos o del TAS que

sugieran una posible lesion temporal bilateral.

Este trabgjo se centra principalmente en evaluar la validez del test de Wada para predecir
el riesgo de amnesiatras la intervencion quirdrgica. Pero e TAS se emplea, ademas, para
lateralizar €l hemisferio dominante del lenguaje, lateralizar la disfuncién cerebral, predecir
el riesgo de una pérdida mas especifica o sdlectiva de memoria y finadmente para

confirmar lalateralizacion de la RE antes de lacirugia

Por contrapartida, se trata de una exploracion cruentay sujeta alas complicaciones propias
de una arteriografia de las dos arterias carétidas. Sin embargo, se ha visto que cuando se
hace en centros especializados y por manos experimentadas, las complicaciones del TAS

son poco frecuentes. Las principales complicaciones inherentes a la propia arteriografia
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carotidea transfemoral son e tromboembolismo e infarto cerebral (0.5 - 1% de casos),
reacciones alérgicas a contraste (1/40.000), asi como las complicaciones locales de la
puncién femoral. Otras complicaciones més frecuentes y mucho menos severas son la
cefdea o la confusion prolongada una vez findizado € TAS, asi como las crisis
epilépticas desencadenadas durante € TAS. En una revision que recogia los hallazgos de
68 centros con cirugia de la epilepsia, la morbilidad globa del TAS oscil6 entreel Oy €

5%, registrandose dos muertes relacionadas con la arteriografia[111].

En nuestra casuistica se produjeron complicaciones durante el TAS en 3 casos. Setraté de
una hipotension moderada con ausencia de reflgos oculocefdlicos y midriasis unilatera
durante la redlizacion de la segunda inyeccion en la ACl derecha (paciente 5), un
vasoespasmo con hemiparesia derecha transitoria (de 5 minutos) que también tuvo lugar
durante la segunda inyeccion en € hemisferio izquierdo (paciente 20) y, por Ultimo, una
afasia transitoria de menos de 10 minutos durante la préctica del primer cateterismo en la

ACI izquierda, antes de la administracion del contraste intravenoso (paciente 35).

Puesto que a la mayoria de pacientes se les ha redizado € TAS en las dos arterias
carétidas, se han realizado un total de 71 cateterismos a los 40 pacientes. Tres pacientes
presentaron complicaciones moderadas, aungue reversibles, que sitian la morbilidad de
nuestra muestra en un 7.5% de los pacientes o en un 4.2% de las 71 arteriografias. Cabe
mencionar que, en todos los casos, se tratd de complicaciones moderadas, transitorias y
totalmente reversibles, pero que pusieron de manifiesto los posibles riesgos que conlleva

esta exploracion.

A pesar de los riesgos debidos a cateterismo carotideo del TAS, a aportar tanta

informacion y de unaformatan directa e inmediata, resultamuy dificil prescindir de .

Ademas, € coste total del TAS tampoco parece ser una limitacion, puesto que en Estados
Unidos oscila entre los 1500 y los 2000 délares. Esta cifra representa tan sélo un 5% del
coste total de la evaluacién prequirlrgica de la epilepsiay menos de un 3% del coste total

de laintervencién quirargica[93].
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5.1.1 EFECTO ANESTESICO DEL AMOBARBITAL

La dificultad en valorar o medir € efecto anestésico que produce la inyeccién
intracarotidea de amobarbital, se debe a la ausencia de criterios absolutos para valorar €
grado, la duracion y la extension de la distribucién topografica intracerebral del
amobarbital durante e TAS. La duracién en segundos de la hemiparesia de la extremidad
superior contralateral a la inyeccion de amobarbital, la duracion de la afasia durante la
inyeccion izquierda y, finalmente, la duracion de la actividad delta (1-5 Hz) del EEG
pueden emplearse para medir € efecto del amobarbital durante el TAS. Aunque € tiempo
de accion del efecto anestésico suele ser discretamente inferior por EEG que por la
medicion de la hemiparesia o de la afasia, la correlacion entre los valores de estas tres
mediciones, indica que cuaquiera de ellas puede emplearse para monitorizar la duracion
ddl efecto anestésico del amobarbital [88]. En nuestro centro se ha empleado la medicion
del tiempo de hemiparesia y la duracion de la actividad delta del EEG del hemisferio
homolateral a la inyeccién del amobarbital. Como ambos parametros correlacionan de
forma satisfactoria, se ha optado por emplear la duracion en segundos de la hemiparesia
para la valoracion estadistica. Asi pues, empleando esta medicion, € tiempo medio de
duracion del efecto anestésico del amobarbital fue de 338 segundos (5 minutos y medio),
que suele ser e tiempo empleado por la mayoria de pacientes en realizar latotalidad de los

items comprendidos en los test neuropsicol6gicos del TAS.

Aunqgue la duracion del efecto anestésico del amobarbital es dependiente de la dosis
administrada, en la mayoria de centros se emplea una dosis estandar que oscila entre los
100 y los 250 mg de amobarbital. Lo fundamental es que todos los items del test sean
presentados mientras dura € efecto anestésico del TAS, 1o que ha sucedido en la mayoria
de nuestros pacientes. Ademés, nuestros resultados globales de duracion del efecto del
amobarbital son similares a los presentados por otros autores, como Meador y cols [112]
que estudiaron la disminucién del nivel de consciencia durante e TAS. Mediante una
variacion de la escala del coma de Glasgow adaptada a TAS, demostraron que la
disminucion del nivel de consciencia durante e TAS era mayor cuando se efectuaba la
inyeccion del amobarbital en el hemisferio cerebral izquierdo. Pero, ademés, encontraron
que ladisminucion del nivel de consciencia afectaba los resultados del test de memoria, de

forma que los resultados de los test de memoria empeoraban en las inyecciones izquierdas
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y en las inyecciones realizadas en e hemisferio cerebral contralateral ala RE. En nuestros
estudio no se han encontrado diferencias significativas al comparar la duracién del efecto
anestésico en € hemisferio dominante o en & no dominante, aunque € efecto anestésico
fue algo més prolongado a administrar el amobarbital en & hemisferio dominante (340
segundos), que cuando se inyectd en & hemisferio contralateral (300 segundos). Ademas,
parece que € TAS de hemisferio izquierdo es mas dificil de interpretar, al estar més
artefactuado que € derecho por la afasia, por una mayor disminucién del nivel de

consciencia o una mayor fata de atencion durante las primerasfasesdel TAS.

5.2 VALORACION DEL LENGUAJE

La lateralizacion hemisférica del lenguaje no es un objetivo de esta tesis, pero se han
empleado los resultados de la lateralizacion hemisféricadel TAS o del test de Edimburgo
para determinar la dominancia hemisféricay seleccionar 1os pacientes en los que inyect6 €
amobarbital en el hemisferio dominante o en e hemisferio no dominante. Estos resultados
se empleardn con frecuencia en € transcurso de este trabajo, pero no parece oportuno

incluir en ladiscusion los resultados del test delengugje del TAS.

5.3 VALORACION DE LA MEMORIA

5.3.1 TEST DE MEMORIA DEL TAS

Por regla genera, € hecho de “pasar” € test de memoriadel TAS se interpreta como que
existe integridad funcional en & tempora contralateral a la RE, 1o que indica que no se
perderd memoria tras la lobectomia temporal con hipocampectomia. Por € contrario,
“falar” € test de memoria del TAS advierte de una posible disfuncién del temporal
contralateral a la RE, que contraindica la cirugia temporal completa por existir riesgo de

unaamnesiaglobal.

127



Discusion

Sin embargo, “falar” € test de memoria durante la inyeccion de amobarbital en €
hemisferio contralateral a la RE, no contraindica la lobectomia temporal. De hecho, no
sdlo no la contraindica, sSino que es un hallazgo habitual, que se ha obtenido en 10 de los
29 pacientes (35%) alos que se les haredizado e TAS bilateral. Otros autores confirman
este hallazgo y lo describen hasta en un 63% de sus pacientes [113]. De hecho, este
hallazgo es la principal justificacion pararedlizar el TAS bilateral, a confirmar la escasa
capacidad funciona desarrollada por €l temporal que contiene ala RE. Por €lo, “fallar” €
test de memoria durante la anestesia del hemisferio contralateral a la RE, incluyendo €l
tempora sano, tiene vaor diagnostico, a confirmar la correcta lateralizacion de la RE y
tiene valor pronéstico, a predecir un menor riesgo de amnesia tras la intervencién
quirdrgica'y una mayor probabilidad de mejoria clinica de las crisis tras la cirugia. De
hecho, €l grado de asimetria derechalizquierda de los resultados de memoria del TAS
indica la reserva funciona de memoria del hipocampo contralateral. Una gran asimetria,
significa que e temporal contralatera tiene alin mucha capacidad de memoria, mientras
gue una asimetria escasa, significa que € temporal contralateral tiene una capacidad o
reservafunciona de memoriasimilar aladel hipocampo de la RE, es decir, que puede ser

también algo hipofuncionante [114].

Cuatro pacientes “falaron” la prueba de memoria del TAS durante la inyeccion
intracarotidea del amobarbital en € hemisferio de la RE. Sin embargo, en dos de €ellos se
realizG una evaluacion menos estricta, ya que presentaron problemas durante € TAS que
podrian justificar su menor capacidad de respuesta en € test de memoria. Se trata de los
pacientes nimero 10 y 14, que presentaron un periodo de inatencién o desconexion de
unos dos minutos de duracion. Los items presentados durante este periodo no fueron
recordados, pero ambos contestaron correctamente los items presentados durante €
periodo de vigilia. El paciente 20 también present6 un prolongado periodo de desconexion
(de cas 5 minutos) durante la primera parte del test, que obligo a retrasar la presentacion
de los primeros items. Cuando recobrd la atencion, se procedié a redizar e test,
probablemente ya con un menor efecto anestésico del amobarbital. Por €lo, en este otro
paciente, los resultados del test son de dudosa validez. En € paciente 37, un exceso de
ansiedad durante larealizacion del test control hizo que su resultado fuera muy pobre. Sin
embargo, durante e TAS realizO correctamente € test de memoria y fue apto para la

lobectomia temporal.
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En estos pacientes, a no conocer de forma precisa la accién y distribucién cerebral del
amobarbital durante € TAS, la interpretacion de los resultados es dudosa y, con
frecuencia, no es posible diferenciar los falos reales de memoria por hipofuncion del

hipocampo, de |os debidos a problemas en la atencién durante € TAS.

Lainyeccion de 100-200 mg de amobarbital (que es el rango mas comin de dosis segun la
literatura), provoca una alteracion global del estado mental , que suele durar desde breves
segundos hasta 2 - 3 minutos [92]. Los primeros items del test de memoria se presentan a
los pacientes durante este periodo inicial de maxima accién del amobarbital. Aunque
parece que los pacientes no atienden durante este periodo inicial, suelen contestar
correctamente los items del test de memoria presentados durante este periodo de afasia,
confusion o menor atencion. Sin embargo, en estas circunstancias, los falos dd test de
memoria pueden deberse tanto a un déficit real de memoria por la disfuncion del tempordl,
como alafatade atencion inicial. Ante esta problemaética, € neurdlogo tiende aretrasar la
presentacion del material del test hasta que € paciente recobre la atencién, aunque €

maximo efecto del amobarbital haya disminuido.

Dos pacientes falaron € test de memoria durante la inyeccion de amobarbital en la ACI
del hemisferio de la RE (pacientes 2 'y 27). El paciente nimero 2 es una mujer de 24 afios,
con crisis que se iniciaron a los 2 afios de edad. La epilepsia se localizo en € tempora
izquierdo por EEG y laRM demostré una atrofiay un aumento de sefia en la zona mesial
del temporal izquierdo. Durante larealizacion del TAS con inyeccion de amobarbital en la
ACI izquierda, contestd e 70% de los items del test basal (12/17) y se considerd que habia
“falado € tet”. Se desestimd la exéresis del hipocampo en la lobectomia temporal, ya
que e TASindicd riesgo de amnesias se extirpaba el hipocampo izquierdo. La evolucion
inicial de la paciente fue favorable, pero alos 6 - 8 meses volvié a presentar crisis, aunque
con una menor frecuencia. El otro paciente que fall6 e test de memoriadel TAS (nimero
27) es un varon de 34 anios, con crisis desde los 14 afios, que se localizaron en € tempora
derecho por EEG y SPECT ictal, ya que no se le detecté lesién tempora en la RM.
Durante larealizacion del TAS con inyeccién de amobarbital en la ACI derecha, contestd
el 61% de los items del test basal (11/18). Por lo tanto, se consider6 que habia “fallado €

test” y que no era candidato a una lobectomia con hipocampectomia, por lo que se le
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conservo € hipocampo en la lobectomia temporal. La evoluciéon de este paciente fue

satisfactoriay no ha presentado crisis tras la operacion.

En estos dos casos (pacientes 2 y 27), se supuso que €l hipocampo contralateral ala RE
podria presentar alguna alteracion funciona que les impidiera desarrollar la funcion de
memoria y, ante e riesgo de una amnesia postquirdrgica, se desestimé la
hipocampectomia, a pesar de saber que las posibilidades de éxito de esta intervencion eran
menores. En e paciente nimero 27 la hipocampectomia aumentaba €l riesgo de amnesia,
a no tener lesion en la RM, sin aumentar con seguridad las posibilidades de éxito de la
cirugia. Sin embargo, en la paciente nimero 2, a presentar una probable esclerosis de
hipocampo en la RM, larealizacién de una cirugia que no extirpaba el hipocampo reducia
notablemente las posibilidades de éxito de la intervencion. Casos desafortunados como e
de la paciente nimero 2 son los que ponen en telade juicio lavalidez dd TAS, yaque en
este caso se privé de una cirugia curativa que probablemente le hubiera solucionado

definitivamente sus crisis.

Cuando los pacientes con riesgo postquirdrgico de amnesia son excluidos de la cirugia
Unicamente por los resultados del TAS, no es posible determinar s el test es realmente
predictivo, ya que los pacientes con supuesto riesgo de amnesia nunca seran operados. Al
no haber ningln método aternativo que permita predecir con fiabilidad e riesgo
prequirdrgico de amnesia, no puede calcularse € indice de falsos positivos del TAS. Este
es un circulo cerrado generdizado y no resuelto de la mayoria de centros que emplean €

TAS en € protocolo de lacirugiade laepilepsia.

Sin embargo, la literatura describe falsos positivos del TAS, en pacientes que falaron €
test de memoria ddd TAS y no presentaron amnesia tras la lobectomia tempora con
hipocampectomia. Se trata de un hallazgo poco habitual, ya que parece arriesgado
contradecir los resultados del TAS. Sin embargo, a igual que Loring [56], Kubu y cols
[115] estudiaron la evolucién neuropsicolégica de 10 pacientes a los que realizaron una
lobectomia temporal anterior con hipocampectomia, a pesar de haber fallado € test de
memoria del TAS bilateral. Todos los pacientes megjoraron de sus criss y ninguno
desarroll6 un sindrome de amnesia globa. Se trata de falsos positivos del TAS y

concluyen que € TAS debe valorarse teniendo en cuenta €l estado neuropsicoldgico
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prequirdrgico global del paciente, para confirmar la funcionalidad del tempora
contralateral. Se comenta, ademés, la hipétesis de la disfuncion tempora bilateral, que
sugiere que la regién epileptégena primaria puede provocar, a largo plazo, una disfuncion
transitoria en la region homoénima contralateral. De esta forma, a diminar la lesién
epileptogénica primaria en la cirugia, la disfuncién del territorio tempora mesa
contralateral puede meorar su capacidad funcional y recuperar, o incluso meorar, la
capacidad global de memoria[116]. La otra dternativa, tal vez con una mayor aceptacion
en la actuaidad, es la teoria de la reorganizacion de la memoria en los pacientes con
epilepsia de larga evolucion por la plasticidad cerebral [117]. Segun esta teoria, una
disfuncién temporal crénica puede provocar que otras regiones corticales o subcorticales,
ipsi o contralaterales, adapten y desarrollen funciones de memoria. Asi pues, cuando la
memoria se traslada a otro territorio del mismo hemisferio cerebral, lafuncién de memoria
puede quedar inactivada durante €l TAS ipsilateral, 1o que justificaria €l “fallo” € test de
memoria durante e TAS. Sin embargo, la nueva region encargada de la memoria no se
incluiria en la lobectomia temporal anterior. Por este motivo, estos pacientes no perderian
memoria en la lobectomia, a pesar de haber falado € test de memoriadel TAS y serian

los falsos positivosdel TAS.

Por esta excesiva sensibilidad del TAS para predecir € riesgo de amnesia, € TAS debe
individuaizarse para cada caso y no debe interpretarse de forma estricta y dicotémica en
forma de “pasar o falla” € test. Cada caso merece individualizarse, estudiarse de forma
conjunta con € resto de métodos o exploraciones complementarias disponiblesy € TAS,
por s solo, no deberia excluir a ningun paciente de la cirugia de la epilepsia. Ta vez, los
datos del TAS sirvan para identificar los pacientes de bajo riesgo para presentar amnesia,
mas que predecir los que presentaran déficits de memoriatras la cirugia. Se ha visto que
falar e test de memoria del TAS no solo depende de la integridad del hipocampo
contralateral, Sino que participan otros factores como son lainatencion o confusion mental
inicial, la labilidad emocional, la variabilidad en la interpretacion del test, la plasticidad
cerebral, asi como la variabilidad en la distribucion intracerebral individua del

amobarbital .
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5.3.2 EVOLUCION NEUROPSICOLOGICA DE LA MEMORIA

El test deinteligencia de Wechder (WAIS) y la escala de memoria de Wechder ( WMS-R)
informan del estado cognitivo global del paciente antes de la cirugia. El control
neuropsicol 6gico evolutivo de los pacientes tras la cirugia permite diferenciar los déficits
preoperatorios y relacionados con la enfermedad de base del paciente, de aquellos
directamente relacionados con la intervencion quirdrgica. En este apartado se evalla la
evolucién de lamemoriatras lacirugia, paralo que se comparé € resultado de laWMS-R
basal o prequirdrgica con los resultados de los tests realizados un mes después de la
intervencion, a los 6 meses y a afo. Los resultados del control precoz (un mes tras la
cirugia) no se valoran en este trabgjo, porque manifiestan tanto los déficits debidos a la
propia lobectomia como aquellos déficits funcionales y reversibles debidos a edemay la
inflamacion del tejido cerebral adyacente [118]. Por €ello, la evaluacion de la memoria se
centra en los controles realizados alos 6 y 12 meses y se comparan con € resultado del
test basa. Se ha tomado como medida significativa de pérdida de memoria, una
disminucion igua o superior a 15 puntos respecto del test basal, que equivale a una

desviacion estdndar.

A los 6 meses de la lobectomia temporal se observaron déficits significativos de memoria
en 12 pacientes (30 %). Sin embargo, 6 de ellos recuperaron funciones de memoria
durante los 6 meses siguientes, de forma que a afio de la intervencion quirdrgica
persistieron déficits de memoria en 6 pacientes (15 %). Al afio de la intervencion, se
considera que ya no puede producirse una recuperacion espontanea de memoria. A partir
de este momento se inician las técnicas de aprendizaje o rehabilitacion de memoria por
parte de los psicdlogos. Por ello, de caraalavaloracion final del estudio, Unicamente estos
6 pacientes han presentado una pérdida significativa de memoria tras la cirugia y se
emplean paravalidar los resultados del TAS. Los otros 6 casos, que recuperaron memoria
de forma espontanea entre los 6 meses y e afio, Unicamente se emplean para evaluar las
consecuencias directas de la lobectomia temporal sobre la memoria, pero no para vaidar
el TAS. Esta pérdida transitoria de memoria tras la lobectomia temporal, que se recupera
lenta pero espontédneamente tras la intervencion quirdrgica, alin no esta del todo aclarada,

pero puede explicarse por los mecanismos de plasticidad cerebral y de redistribucion o
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transferencia de parte de la capacidad funciona de la memoria hacia e hipocampo
contralateral [119].

La WMS - R es un complgjo grupo de subtests que, ademés de evaluar la memoria de
forma general, permite diferenciar las habilidades para la memoria verba y para la
memoria no verba o visual. Es bien sabido que € I6bulo temporal izquierdo participa
principamente en las funciones de la memoria verbal, que incluye materias como
nombres, listas de palabras o historias, y que el tempora derecho participa principamente
en lamemoria no verbal, que incluye materias como lugares, caras no familiares y objetos
abstractos [120]. Aunque ambos hemisferios pueden participar indistintamente en estas
funciones diferenciadas de la memoria, los pacientes con epilepsia tempora izquierda,
suelen realizar peor las tareas de memoria verbal y los pacientes con epilepsia temporal

derecha desarrollan peor las tareas de lamemoria no verbal [121].

Seis meses tras la cirugia de la epilepsia se cuantificod la pérdida selectiva de memoria en
12 pacientes. De las 7 lobectomias temporales derechas, 6 mostraron déficits de la
memoria visua y tan sdlo un paciente experimentd un mayor déficit verbal, por lo que
parece existir una fuerte relacion entre la lobectomia temporal derecha y la pérdida de
memoriavisual. Algo similar ocurre entre lalobectomiatemporal izquierday la pérdidade
memoria verbal, ya que en nuestra pequefia serie de 5 pacientes todos perdieron memoria
verba, aunque en dos de €ellos, ademas del déficit en la memoria verbal, se objetivd
pérdida de la memoria visual. Estos resultados son coincidentes con la mayoria de series,

puesto que lamemoriaverbal parece més arraigada al temporal izquierdo [122].

Lalobectomiatemporal del hemisferio derecho o no dominante provoco déficits selectivos
de memoria visual en los 4 pacientes. Sin embargo, los déficits de memoria relacionados
con la lobectomia temporal del hemisferio dominante fueron algo mas variables. Una
explicacion puede ser la elevada frecuencia de dominancias cerebrales derechas, de forma
que de los 3 pacientes con dominancia cerebral derecha, 2 presentaron déficits en la
memoria visua y uno en la verba. Ademas, dos casos (pacientes n° 15y 28) presentaron
déficits de la memoria verbal y de la visual. Esta pérdida de memoria visual tras la

lobectomiatemporal izquierda o dominante se harelacionado con lamenor sensibilidad de

133



Discusion

las pruebas visuaes en |os tests neuropsi col gicos debido a una codificacion verbal de las

pruebas visuales [123].

Por Ultimo, se ha relacionado la pérdida de memoria a afio de la intervencion, con la
existencia de lesion en la RM prequirdrgica. En este estudio, de los 6 casos con amnesia
un afio tras la intervencion, 5 no tenian un aumento de sefiad en el hipocampo en la RM.
Ademés, en 4 de estos 5 pacientes, la RE se localizaba en € hemisferio dominante. Estos
hallazgos concuerdan con otras series [124], que han demostrado que la ausencia de lesion
en e hipocampo condiciona una mayor pérdida de memoria cuando la epilepsia se asienta

en € hemisferio dominante.

Al igua que otros trabgos [125], nuestros resultados confirman que los principaes
factores prondsticos de amnesia tras la intervencion quirdrgica de la epilepsia son: 1/
lesion del hemisferio cerebral dominante, 2/ ausenciade lesion en laRM, 3/ alta capacidad
cognitiva prequirdrgica, 4/ bgja asimetriaen el test de memoria del TAS bilatera, 5/ inicio

tardio delalesion causante de la epilepsia, 6/ retraso en la cirugia de la epilepsia.

5.3.3 PREDICCION DE LA AMNESIA POSTQUIRURGICA

A continuacion se analizarén los resultados de la evolucion de la memoria un afio tras la
intervencidn quirdrgica, para validar los resultados del test de memoria del TAS. Los dos
casos, pacientes 2 y 27, alos que no se les extirpd € hipocampo por “fallar” € test de
memoria del TAS, quedan excluidos de este seguimiento a no poder confirmar S son

verdaderos o falsos positivos del TAS para predecir annesia.

L os otros 38 pacientes “pasaron” el test de memoriadel TASy selesextirp6 € hipocampo
en la lobectomia temporal. De ellos, mantuvieron conservadas las funciones de memoria
un afo tras la lobectomia tempora 32/38 pacientes (84%). Estos 32 pacientes representan
los verdaderos negativos del TAS, ya que “pasaron” € test de memoriadel TAS'y no han
presentado pérdida de memoria tras la lobectomia. Por lo tanto, la mayoria de pacientes

que “pasaron” € test de memoria del TAS no han presentado déficits significativos de
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memoriatras laintervencion, lo que confirmala utilidad del TAS para predecir laamnesia

postquirdrgica en lamayoria de los casos.

Tuvieron déficits parciales de memoria un afio después de la lobectomia temporal 6
pacientes (16%). Estos 6 pacientes representan los fasos negativos del TAS, ya que
“pasaron” € test de memoriadel TASy presentaron déficit de memoriatras la lobectomia
temporal con hipocampectomia. La valoracion aidada del TAS fue incapaz de predecir €l
riesgo de presentar amnesiatras la intervencidn quirdrgica en estos 6 pacientes, que tienen
una gran trascendencia clinica para este trabgjo. Al igua que en nuestra casuistica, otros
autores han detectado pérdidas significativas de memoria tras la |obectomia temporal, en
pacientes que previamente habian “pasado” € test de memoria del TAS. Los déficits de
memoria tras la lobectomia temporal varian desde pequefios déficits de memoria
especifica [118] hasta verdaderos sindromes amnésicos globales [119,126]. En nuestra
casuistica, e TAS no fue capaz de detectar € riesgo de amnesia en € 16% de casos. A
pesar de no tratarse de un porcentaje muy elevado, un error del 16% para predecir € riesgo
quirdrgico de amnesia parece muy elevado y cas inadmisible dada la repercusion de la
prueba, que puede llegar a privar a los pacientes de la cirugia. Ademas, se debe destacar
que 2 de estos 6 casos (pacientes n° 15y 28) con déficits de memoria tras la lobectomia
tempora presentan un sindrome amnésico importante, con una reduccién de la memoria

superior a2 desviaciones estandar.

El TAS es unatécnica Util paraevitar € desarrollo de un sindrome de amnesiaglobal, pero
parece insuficiente para evitar aquellos déficits moderados de memoria para nuevos
aprendizajes, generamente limitado a una modalidad especifica 0 a una materia muy
concreta, que suelen presentar los pacientes epilépticos tras la lobectomia tempora
[30,127].

Revisadas algunas de las principaes fuentes de error del TAS, como los déficits de
atencion por la obnubilacion provocada por € anestésico o la dificil interpretacion de los
resultados de los tests del TAS, queda evaluar la variabilidad en la distribucion
intracerebral del amobarbital como otra posible fuente de error en la interpretacion del
TAS.
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El conocimiento preciso de la distribucion intracerebral del amobarbital, puede indicar en
que regiones cerebrales e amobarbital ha producido una inactivacién funciond y en que
regiones no se ha producido esta inactivaciéon funcional durante e TAS. Esto podria
facilitar la interpretacion de los resultados del TAS y probablemente podria validar los
resultados del test de memoriadel TAS. El test asume que & hipocampo del hemisferio en
el que se inyecta & amobarbital esta inactivado y que € hipocampo del hemisferio en €
gue no seinyectael amobarbita es funcionantey es la estructura especificamente evaluada
con €l test de memoriadel TAS. Cualquier cambio en este concepto puede invalidar € test
y provocar falsos negativos o positivos del test. Asi pues, la ausencia de inactivacion
funcional del hipocampo conlleva la redizacién del test con los dos hipocampos
funcionantes, provocando falsos negativos del TAS. Por otro lado, la inactivacion de
ciertas regiones cerebrales hilaterales por flujo cruzado del amobarbital puede ocasionar

fallosen €l test y provocar falsos positivos.
L as técnicas de imagen que permiten conocer cual ha sido la distribucion intracerebral del

amobarbital durante e TAS son la arteriografia realizada para € cateterismo de las arterias
carétidasy € SPECT cerebral de perfusion.
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5.4 DISTRIBUCION CEREBRAL DEL AMOBARBITAL

5.4.1 SPECT DEL TAS

Los primeros trabajos que emplearon e SPECT para conocer la distribucion cerebral del
amobarbital [83,87,89] prefirieron emplear la inyeccion del trazador en la ACl y asi
valorar la distribucién arterial del anestésico directamente de la perfusion cerebral del
9mTc-HMPAO (figura 47B). Biersach [85] fue & primero en emplear la administracion
intravenosa del *™Tc-HMPAO para demostrar la distribucion del amobarbital (figura
47A).

..

Figura 47: SPECT del TAS de dos pacientes a los que se les inyecto el amobarbital sodico en la
ACI izquierda. En la primera (4) el " Te-HMPAO se inyecté a través de una vena del antebrazo,
coincidiendo con el inicio de la hemiparesia contralateral. Las zonas irrigadas por el
amobarbital quedan en tonos oscuros (azul o verde), al demostrar los efectos de hipoperfusion o
hipofuncién provocados por el anestésico. En la segunda (B), el *"Tc-HMPAO se administré a
través de la ACI conjuntamente a la administracion del amobarbital. Las zonas irrigadas por el
amobarbital quedan en tonos claros (rojo y naranja), al demostrar directamente la irrigacion o
distribucion intracerebral del amobarbital. Se trata de dos imdgenes inversas, como si una fuera
el negativo fotografico de la otra.

En este trabajo se ha optado por administrar el *™Tc-HMPAO por viaintravenosa, porque
de esta forma se puede vaorar € efecto provocado por € barbitdrico en € cerebro. Es
decir, la disminucion de la perfusién observada en e SPECT del TAS se considera

equivalente a la disminucion del funcionalismo cerebral. Esta hipoperfusion traduce la
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depresién de la funcidn neurona que tiene lugar durante la anestesia y se manifiesta en

formade unadisminucion de la perfusion cerebral regiond [85].

El SPECT cerebral con inyeccién intravenosa de trazador permite mapear la distribucién
cerebral del amobarbital en los dos hemisferios cerebrales y, de esta forma, evauar los
efectos del amobarbital durante e TAS (figura 25 y tabla 16). El porcentaje de cambio de
perfusion (PCP) del hemisferio cerebral en € que se inyect6 & amobarbital, demostré una
disminucion de perfusién en cas todos los territorios cerebrales. Sin embargo, se han
observado grandes variaciones en cuanto a grado de hipoperfusion entre los diferentes
territorios cerebrales del mismo hemisferio. En € cortex frontal, parietd y tempora
lateral, que son los territorios cerebrales dependientes de la ACI, la disminucion media del
PCP fue superior a 10 %, mientras que en € cortex occipita, incluyendo € territorio
cacarino, y en € territorio mesiad tempora, la disminucion media ded PCP fue
précticamente inapreciable (inferior a 1 %). Estas importantes diferencias representan dos
territorios cerebrales claramente diferenciados dentro del mismo hemisferio cerebral: el
territorio carotideo, sujeto ala accién anestésica del barbiturico, y € territorio posterior o

vertebrobasilar, al que no parece afectar la accion anestésica del amobarbital.

Por tanto, parece claro que € afecto anestésico del amobarbital en € territorio carotideo y
en e vertebrobasilar es muy distinto. El PCP medio vertebrobasilar fue de - 0.6 % y
carotideo de - 11.8 %. Es evidente que € amobarbital perfunde y, por tanto, inactiva las
funciones cerebrales dependientes del territorio frontal, parietal y tempora lateral del
hemisferio homolatera a la inyeccién. Sin embargo, no parece tan claro que se inactiven

las funciones cerebrales dependientes del hipocampo y del occipital.

El cerebelo merece una atencion especial. El PCP aument6 discretamente en e cerebelo
del hemisferio en @ que se inyectd € amobarbital, mientras que & PCP del hemisferio
contralateral disminuy6 un 12%. La disminucion del PCP en e cerebelo contraateral fue
muy similar a la observada en los territorios tributarios de la ACI homolateral, aunque €
cerebelo sea un territorio dependiente del flujo vertebrobasilar. El cerebelo del hemisferio
contralateral se hipoperfunde por inactivacion funcional y no por llegada directa del
anestésico, como claramente demuestran lasimégenes de lafigura 26. Setratade un claro

gemplo de que e SPECT cerebra mide la funcion cereébral y no la irrigacion. La
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hipoperfusion cerebel osa contralateral es una diasquisis cruzada ampliamente observada 'y
descrita en los SPECT realizados a pacientes con hemiparesia [128], que Biersach [129]
describié como una ateracion funciona de las fibras corticopontocerebel osas por accion
del anestésico 0, como un déficit de estimulacion de las fibras espinocerebel osas por la

hemiplgiatransitoria[86].

Otros trabgjos de SPECT durante e TAS muestran indices de hipoperfusion en los
territorios de laACM dd 10 a 22 % [86,88,130]. Los niveles de hipoperfusion de nuestro
grupo de pacientes fueron muy similares a los de De Silva 'y cols [105], que obtuvieron
indices de asimetriadel 10 a 14% en € frontal y del 10 a 19% en & temporal lateral. Por
regla genera, los indices de hipoperfusion del TAS descritos por otros autores de la
bibliografia son algo mayores a los observados en nuestro estudio. Esta menor
disminucion del PCP de nuestro grupo de pacientes no parece debida a las diferentes dosis
de amobarbital, ya que la dosis de amobarbital sddico administrada, (125 mg) esunadelas
mas replicadas por la mayoria de centros. Otra diferencia metodol 6gica que podria influir
en lamayor o menor hipoperfusién del SPECT dedl TAS esel momento en € que seredliza
lainyeccion del ™ Tc-HMPAO. Lamayoria de centros que administran e trazador por via
intravenosa, lo inyectan 30 - 45 segundos después del amobarbital, paraintentar coincidir
con € pico de maximo efecto del anestésico [86,88]. Al igual que Kim y cols [130], en
este estudio se ha administrado & ®™Tc-HMPAO inmediatamente después de que
aparezca la hemiparesia contralateral, para coincidir con e momento inicial del efecto
anestésico. Las diferencias en @ grado de hipoperfusion durante € SPECT del TAS
parecen explicarse mas bien por los diferentes métodos de cuantificacion y normalizacién
empleados en los distintos centros, ya que la mayoria emplean € cerebelo como region de
referencia para la normalizacion y € indice de asmetria derecho/izquierdo para la

cuantificacién del porcentaje de hipoperfusion.

El estudio del PCP en & hemisferio contralateral a la inyeccion del amobarbital es una
innovacion de este trabgjo, en € que se ha observado que € PCP medio no disminuyé
respecto del SPECT basal en ningun territorio (aexcepcion del ya comentado cerebelo). El
PCP medio del hemisferio contralateral no cambié de forma significativa en la mayoria de
territorios, y Unicamente se observd un discreto aumento de captacion significativo,
(superior al 3%) en € temporal mesia y lateral (figura 34B y tabla 16). La bibliografia a

139



Discusion

respecto es muy escasa, ya que la mayoria de trabajos se limitan a comentar |os hallazgos
del hemisferio anestesiado. Este aumento del PCP del hemisferio contralateral puede tener

dos explicaciones: unafuncional (1) y otra metodoldgica (2).

1. La explicacién funcional se basa en que los estimulos externos (o las tareas de

neuroactivacion) pueden desencadenar un aumento de actividad neuronal cerebral, que
conlleva un incremento en e consumo de glucosa y oxigeno, asi como un aumento
inmediato del flujo sanguineo regiona cerebral [131-133]. Este incremento del flujo
sanguineo puede provocar un aumento de perfusién en las imagenes del SPECT [134-
135].

En e SPECT del TAS seredizan a mismo tiempo dos tareas de neuroactivacion. Una es
la intervencién o estimulo farmacoldgico propio del amobarbital, que supone una
disminucion importante de la perfusion en el hemisferio anestesiado. La otraes un SPECT
de activacion, que afecta a hemisferio cerebral contralateral o “despierto”. A diferencia
del SPECT basdl o interictal, en e que lainyeccion del trazador se realiza en condiciones
de reposo, en @ SPECT del TAS la inyeccion del *™Tc-HMPAO se redliza con e
paciente inquieto, atento a las preguntas de los items del test, con unaintensa iluminacion,
respondiendo verbalmente e intentando recordar los items del test y, por ultimo,
levantando |os brazos cada 30 segundos para evaluar la duracion del efecto anestésico del
amobarbital. Todo ello hace que e SPECT cerebral del hemisferio contralateral, sea un
SPECT muy artefactuado y sometido a una gran cantidad de interferencias por |las tareas
de activacion motora, sensoria y cognitiva que realizan de forma simultanea los pacientes.
Por ello, se observa un aumento de flujo sanguineo cerebral en diferentes territorios y con
diferentes intensidades. Creemos que todas estas variables pueden interferir, de aguna
forma, en la cuantificacion del SPECT del TAS, principamente en & hemisferio

contralateral 0 no anestesiado y provocar cambios de la perfusion de dificil interpretacion.

2. La explicacién metodolégica puede deberse a pequefios errores en la cuantificacion vy,

en particular, por € error producido por € calculo de factor de escala empleada para la

normalizacion de los SPECTSs.
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La metodologia empleada para € realineamiento de los dos SPECTSs cerebrales que se
desean comparar se ha realizado con un programa informético semiautomatico que se
fundamenta en la correlacién local y cuyos resultados han sido validados anteriormente
[107], obteniéndose unos errores medios de tradacion y rotacion inferioresa 1 pixel y al
grado respectivamente.

Sin embargo, la normalizacién que permitira hacer comparables ambos SPECTs esta
sujetaa un mayor nimero de problemas, ya que los dos SPECTs no han sido adquiridos en
las mismas condiciones de dosis inyectada, tiempo entre inyeccién y adquisicion, asi como
factores posicionales, que haran que € nimero de cuentas entre los dos SPECTS sea
diferente. Puesto que la normalizacion busca un factor de escala que haga comparables
ambos estudios, es imprescindible disponer de una region cerebral de referencia, cuyo

flujo sanguineo se mantenga constante entre los dos SPECTs

La mayoria de trabajos de neuroactivacion con PET y SPECT emplean la actividad global
cerebral 0 la media de la actividad globa cerebral como region de referencia para la
normalizacion. Esta metodologia es vaida y esta sujeta a un minimo error, por que las
areas que se activan suelen ser poco extensas, limitadas a unas zonas restringidas del
cerebro y sujetas a variaciones muy discretas del flujo sanguineo [81]. Aungue algunos
autores emplean esta normalizacion en e SPECT de epilepsia[136], otros autores opinan
gue los cambios tan intensos y extensos del flujo sanguineo desencadenados por las crisis
epilépticas pueden provocar errores en la cuantificacion [137]. Por ello, en € SPECT icta
de la epilepsia, a igua que en e SPECT dd TAS, se ha de escoger entre buscar un &rea
concreta y predefinida, que se presuponen gque no cambia, o buscar € territorio cerebra

gue menos cambia en cada caso.

La region de referencia con una mayor aceptacion es € cerebelo, ad suponer que su
perfusién no cambia durante la activacion [90,138]. Puesto que la region idea para la
normalizacion es aguella que tiene una perfusion estable entre los dos SPECTS, se ha
preferido no emplear € cerebelo como region de normalizacion para este trabajo, yaque a
estar sometido a los fendbmenos de diasquisis es una regién muy vulnerable ante cualquier
estimulo externo. La captacion del cerebelo se dtera en los SPECTs de estimulacion

sensorial, en los de epilepsiay probablemente también durante el SPECT del TAS. Estoya
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lo demostraron Boussion y cols. [137] en SPECTSs ictaes de epilepsia, en los que
detectaron importantes cambios en la captacion de trazador del cerebelo durante las crisis
epilépticas. Observaron, ademas, que laregion mas establey, por tanto la més idénea para
la normalizacion fue la corteza cerebral del hemisferio contralateral a las crisis. Por €llo,
los que emplean € cerebelo como region de normalizacion también acumulan un error,
puesto que es una region poco estable y muy sensible a cambios metabdlicos o

funcionales.

Al igua que otros autores como Crosson y cols[139], creemos que la hormalizacion que
emplea la media de las cuentas totales como area de referencia, es més adecuada que los
métodos que emplean un &rea fijay constante. Por ello, se ha optado por emplear como
region de referencia para la normalizacion de los SPECTs del TAS, € promedio de las
cuentas del &rea cerebral més extensa que no cambid entre los dos SPECTs. Con esta
metodologia, nuestro error medio en e calculo del factor de escala fue del 0.4 % en los
estudios de activacion y del 0.7 % en los SPECTs ddl TAS, llegando a un error méximo
del 2% [107]. Este mayor porcentgje de error observado en los SPECTs del TAS, se debe
a que & amobarbital provoca cambios muy marcados en la perfusion y en un territorio
cerebral muy amplio. Por €llo, la zona que e programa elige como érea de referencia es
mas pequefia que la de los estudios de activacion y, por tanto, puede estar sujeta a un
mayor error. Pese aello, se haproducido un error medio del 1 % en el factor de escala, que
puede haber repercutido en una normalizacion definitiva y provocar este discreto
incremento del PCP en e hemisferio contralateral al TAS. De hecho, ya se ha descrito que
los métodos de normalizacién que emplean las cuentas medias cerebrales globales,
pueden dilucidar o reducir las diferencias entre los dos SPECTs y generar pequefios

errores [140Q].

542 SPECT PARA VALORAR EL EFECTO ANESTESICO DEL
AMOBARBITAL
La actividad del EEG, asi como la duracion de la afasiay de la hemiparesia, se emplean

para la monitorizacién del efecto anestésico del amobarbital. Sin embargo, ninguno de
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estos métodos mide con precision € grado y laduracion del efecto anestésico inducido por
el amobarbital.

El SPECT cerebra realizado durante € TAS puede emplearse para medir e efecto
anestésico del amobarbital, ya que € grado de disminucion de la perfusion puede
relacionarse con e grado de inactivacion funciona o anestesia provocado por €
amobarbital, de forma que a mayor grado de disminucion del PCP en € SPECT del TAS,
mayor efecto anestésico del amobarbital.

No se encontraron diferencias significativas a comparar la duracion del efecto anestésico,
(medida através del tiempo de duracién de la hemiparesia), entre los pacientes alos que se
anestesio € hemisferio dominante y los que se anestesio e no dominante (tablas 8 y 9).
Sin embargo, € tiempo medio de hemiparesia fue algo mayor en e grupo de pacientes que
se anestesid € hemisferio dominante (340 vs 300 segundos). Para demostrar s e PCP del
SPECT puede medir o cuantificar € efecto anestésico del amobarbital, se correlacionaron
estas dos variables, observando que existia una correlacion inversa con significacion
estadistica (P<0.05) entre € tiempo de hemiparesiay €l PCP en los territorios frontal y en
el cerebelo (tabla 18y figura 27).

El PCP del cerebelo contralatera se asemeja, por fendmenos de didsquisis, a PCP del
territorio frontal. Por ello, parece que € PCP del frontal es el valor que indica, con mayor
precision, la inactivacion funcional cerebral durante e TAS. Por este motivo, € PCP
frontal se emplea como region de referencia de la actividad funcional cerebral durante €l
TAS. Estos hallazgos coinciden con los de Coubes 'y cols [88] que estudiaron como medir
el efecto anestésico del amobarbital y demostraron que la hipoperfusion del SPECT se
correlacionaba con la duracion de la hemiplgjia'y con la actividad delta del EEG. Sin
embargo, la hipoperfusion del SPECT del TAS no se correlacionaba con la duracion de la

afasa.

La correlacion entre estas variables confirma que tanto el PCP frontal (como region
referencia de la actividad funciona cerebra durante € TAS), como la mediciéon de
tiempo de hemiparesia en segundos de la extremidad superior contralateral a lainyeccién

de amobarbital, pueden ser buenos indicadores del grado de actividad funcional cerebral
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durante el TAS. Por |o tanto, se puede pensar que la disminucion de lafuncion cerebral es
equivalente a la inactivacion funciona, de forma que las areas hipoperfundidas durante e
SPECT del TAS se pueden considerar inactivadas. Puesto que € error maximo del factor
de escala empleado para la normaizacién de los SPECTS cerebrales de nuestra serie de
pacientes fue del 2% [107], se ha considerado significativo un cambio de perfusién
superior a 2.5% respecto del SPECT basal. De esta forma, cuando € PCP de una region
cerebral disminuye mas de un 2.5%, se considera inactivada por € efecto anestésico del
amobarbital. Por ello, la escaa de color paramétrica que se ha empleado para la

cuantificacion presenta el primer cambio de color en € £2.5%.

Se ha propuesto que puede emplearse e SPECT cerebral del TAS para demostrar e mayor
efecto anestésico del amobarbital en € hemisferio dominante [85]. Laimpresion de que la
duraciéon de la anestesia es mas prolongada cuando € amobarbital se inyecta en €
hemisferio dominante que en & contralateral ya fue descrita por Wada [141]. Del mismo
modo, la inyeccién del amobarbital en € hemisferio izquierdo se ha asociado con un
efecto mas prolongado y mas intenso de los déficits de lenguagje, memoria, trastornos
conductuales, asi como de un mayor grado de ansiedad durante € TAS [142]. Mediante
SPECT, la mayoria de autores han observado un mayor grado de hipoperfusién cuando €
amobarbital se inyectaba en e hemisferio dominante o en e hemisferio izquierdo [143].
Nuestros resultados no apoyan estaimpresion (tabla 17), ya que la disminucion media del
PCP de todos los territorios cerebrales del hemisferio dominante fue muy similar ala del
hemisferio no dominante y no se hallaron diferencias estadisticamente significativas en
ningun territorio. Sin embargo, a realizar una valoracion individualizada de los pacientes,
Kurten y cols [142] observaron que los periodos de inatencién prolongada durante €l TAS
aparecian en los pacientes en que se habia inyectado € amobarbital en e hemisferio
dominante. Nuestros hallazgos coinciden con los de Kurten y cols [142], ya que los dos
pacientes que falaron € test de memoriadd TAS (pacientes 2y 27) y en |os cuatro casos
que presentaron prolongados periodos de inatencion (pacientes 10, 14, 20 y 28), €

amobarbital se habiainyectado en la ACl del hemisferio dominante.
La duracién y € grado de la inactivacion funcional cerebral durante  TAS pueden
estimarse midiendo € tiempo de duracion de la hemiplgiia o mediante la vaoracién del

enlentecimiento difuso del EEG. Sin embargo, Unicamente el SPECT, y en algunos casos
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la arteriografia, pueden precisar la distribucion topogréfica del amobarbital y la

inactivacion funcional individual de los diferentes territorios cerebrales.

La vaoracion del TAS es muy complejay la interpretacion de los resultados del test de
memoria del TAS estd sujeta a una gran variabilidad, como demostraron McGlone y
MacDonald [144] a repetir e TAS a 18 pacientes y encontrar cambios en e resultado
(entre pasar o fallar) en 8. En siete de el os, |os cambios fueron debidos a factores externos
a test de memoria, ya que se debieron principamente a variaciones del nivel de
consciencia durante € TAS. Estos datos afladen interés a conocimiento de la distribucion
intracerebral del amobarbital durante € TAS, para ayudar a una mejor comprension de los
resultados individuales del TAS. Puesto que se ha considerado que una disminucién
superior a 2.5% en e PCP de SPECT dd TAS determina la inactivacion funcional
regional cerebra durante & TAS, se puede valorar en cada paciente € grado, la

localizacion y la extension de lainactivacion cerebral durante el TAS.

La figura 28 representa, de forma individualizada, la disminucién del PCP en los
territorios cerebrales dependientes de la ACA y la ACM dd hemisferio cerebra
anestesiado. Por la inyeccion intracarotidea del amobarbital, el PCP del &rea cerebral
frontal disminuy6 en € 92% de casos (37/40 pacientes). Es decir, que la distribucion
intracerebral del amobarbital en los territorios dependientes de la ACI fue buena y
completa en la mayoria de los pacientes. Sin embargo, en 3 pacientes € amobarbital no
produjo una disminucion de la perfusién en & hemisferio ipsilaterd a la inyeccion del
amobarbital. El amobarbital no provoco cambios en el PCP en € paciente 33 y aument6
discretamente e PCP en los pacientes 31 y 34. El SPECT dd TAS demostré una
disminucion muy discreta del PCP (inferior o igual a 8 %) en 6 casos y una disminucion
muy marcada del PCP (superior o igual a 15 %) en otros 12 casos. Cuando se clasifican
los pacientes por intervalos del PCP (tabla 19), se observa como e mayor o menor efecto
del amobarbital afectd aagunas variables del TAS, como fueron e tiempo de duracion de
la hemiplgjia 0 € porcentge de errores de memoria respecto del test control (figura 31).
Lo que més llama la atencion, es que a mayor grado de hipoperfusion en € SPECT del
TAS, aumenta € tiempo de duracion de la hemiplgjiay aumenta €l porcentagje de errores
en € test de memoria. Aunque € escaso nimero de pacientes de los extremos de esta
muestra no permite una valoracion estadistica, parece que € PCP del SPECT del TAS
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tiende a ir disminuyendo a medida que aumenta el efecto de la anestesia 0 € grado de

inactivacion funcional cerebral duranteel TAS.

Se ha realizado una evaluacion individualizada del PCP de |os diferentes territorios en los
4 peacientes que presentaron un prolongado periodo de inatencion durante € TAS
(pacientes 10, 14, 20y 28) , asi como de los 2 pacientes que fallaron € test de memoria del
TAS (pacientes 2 y 27). El PCP del fronta fue superior alamedia (-12 %) en 5 de estos 6
casos, por lo que la mayor desconexion de estos pacientes durante € TAS podria
explicarse, en parte, por la profunda inactivacion funcional cerebra provocada por €
amobarbital. El caso del paciente 20 es algo diferente, ya que € PCP frontal Unicamente
disminuyd un -4 %, pero su prolongada inatencion durante e TAS se comentara més
adelante, ad estar principamente relacionada con € flujo cruzado de amobarbital a

hemisferio contralateral.

Ded mismo modo que parad frontal, se harealizado una valoracién individual de los PCP
del occipital, como regién de referencia del territorio posterior o dependiente del flujo
sanguineo vertebrobasilar. A diferenciadel frontal, donde e PCP disminuy6 en € 92% de
casos, en € territorio occipital e PCP Unicamente se redujo en 16 pacientes (40% de los
casos). Estos hallazgos, aungque algo controvertidos, son hasta cierto punto comprensibles
S se tiene en cuenta que € occipital no se nutre del flujo carotideo. Puesto que algo
similar ocurre en lairrigacion de la zonamesial o interna del temporal, estos resultados se

va oran a continuacion, conjuntamente con los del hipocampo.

5.5 INACTIVACION FUNCIONAL DEL HIPOCAMPO

La principal funcion del TAS es predecir s la exéresis del hipocampo, durante la
lobectomia temporal, provocara déficits de memoria. Para ello, se inactiva temporalmente
un hemisferio cerebral (¢l que contiene la RE) mediante la inyeccién intracarotidea de
amobarbital sddico. Durante la accion de la hemianestesia cerebral se redliza un test de
memoria, que pretende demostrar la capacidad de memoria del temporal contralatera (el

hipocampo sano). El test se fundamenta en que & hipocampo del hemisferio cerebral en e
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gue se inyecta e amobarbital se inactiva o anestesia por & amobarbita y, por elo €

hipocampo del hemisferio no inyectado esla estructura cerebral evaluadacon € test.

Sin embargo, este fundamento principa del test no se cumple en un gran nimero de
pacientes. Esto puede deberse a que la mayor parte del hipocampo esté irrigado por la
arteria coroidea cerebral posterior, que en € 90 % de casos depende del flujo sanguineo
vertebrobasilar y no del flujo carotideo. Por ello, a administrar € amobarbital através de
la ACI, gran parte del hipocampo puede permanecer funcionante durante e TAS. S €
hipocampo del hemisferio cerebral en € que se inyecta e amobarbital no se inactiva
durante el TAS, los pacientes realizan € test de memoriadel TAS con los dos hipocampos

funcionantes, con lo que los resultados del test no son validos.

5.5.1 TAS AISLADO

El TASclasico o lavaoracion aidada del TAS no discriminalos pacientes que realizaron
el TAS con & HF o con & HI y asume que todos |o realizaron con & HI (tabla 22). Por lo

tanto, considera valido € resultado del TAS en todos |os casos.

Este método ha predicho con error € riesgo de amnesia en & 16% de casos, ya que 6
pacientes han desarrollado amnesia tras la intervencion quirdrgica a pesar de haber
“pasado” e test de memoriadd TAS (figura 35)

Por sus numerosos problemas, pero sobre todo por su falta de precision para predecir €
riesgo quirdrgico de amnesia, parece claro que € TAS no puede ser la Unica prueba vaida
para decidir € futuro de los candidatos a la cirugia de la epilepsia y, de ser asi, es
imprescindible validar o confirmar los resultados del test de memoria del TAS mediante

otras exploraciones.

El SPECT cerebral y la arteriografia son las exploraciones de diagnéstico por la imagen
que pueden contribuir a demostrar la distribucion intracerebral del amobarbital. Por €lo,
ambas exploraciones pueden emplearse también para confirmar la inactivacion funciona

del hipocampo durante el TAS.
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5.5.2 TAS + ARTERIOGRAFIA

La arteriografia es una exploracion imprescindible en el TAS, a emplearse para confirmar
la posicion del extremo distal del catéter durante € cateterismo de la ACl en e TAS. Por
ello, algunos autores han propuesto que la misma arteriografia podria ayudar a predecir la
distribucion intracerebral del amobarbital [145]. De esta forma no se requeriria de la
précticade un SPECT paravaorar lainactivacion funciona del hipocampo, que supone la
realizacion de una exploracién adicional. Estos autores asumen que las arterias que se
rellenan de contraste yodado durante la arteriografia del TAS pueden también predecir
cua serdladistribucion del amobarbital por las regiones cerebrales que perfunden. En las
arteriografias de nuestro grupo de pacientes, la ACP se harellenado de contraste en 11 de
los 40 pacientes (27.5%) (figura 36). Siete (17 %) mostraron un origen fetal de la ACP
directamente de la ACI (grado 3) y los otros 4 pacientes (10%) mostraron un origen
adulto, pero la ACP fue claramente permeable (grado 2) (tabla 20). En estos pacientes, €
amobarbital tiene capacidad para llegar airrigar € hipocampo y, por tanto, se considera

que se ha producido lainactivacion funcional del hipocampo durante el TAS.

En los 29 pacientes restantes (72.5 %) no se visualizo la ACP en la arteriografia o se vio
una ACP muy corta y con muy poco flujo. En estos 29 pacientes, e amobarbital
intracarotideo no puede llegar ala ACP'y, por tanto, no puede irrigar € hipocampo. Por o
tanto, segun los hallazgos de la arteriografia, estos 29 pacientes realizaron € test de
memoriadel TAS con el HF. Estos resultados son similares alos de la literatura, donde se

describe que la opacificacion de la ACP se produce en un 20 - 28 % de casos [50, 146].

Segln los hallazgos de la DSA para vaorar la permeabilidad de la ACP, en 11/40
pacientes (27.5%) € resultado del test de memoria del TAS fue vdido, ya que €
amobarbital intracarotideo provoco lainactivacion funciona del hipocampo ipsilateral ala
inyeccion. Es decir, en estos 11 pacientes e test de memoriadel TAS evalud realmente y
de forma aidada la capacidad funcional del hipocampo sano. S la DSA hubiera
discriminado correctamente a los pacientes, ninguno de estos 11 casos deberia perder

memoriatras lalobectomia temporal.
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Sin embargo, cuando se vaora la evoluciéon de la memoria en estos 11 pacientes que
pasaron € test de memoria del TAS con @ HI, se observa que 8/38 pacientes (21 %)
mantuvieron conservada la memoria tras la lobectomia temporal y representan los
verdaderos negativos del TAS. Sin embargo, 3/38 pacientes (8 %) presentaron déficits
significativos de memoria un afio tras laintervencion y representan | os falsos negativos del
TAS para predecir amnesia. Es decir que, a pesar de haber “pasado” € test de memoria del
TAS y de haber realizado € TAS con & hipocampo correctamente inactivado segin la

DSA, 3/38 pacientes (8 %) presentaron amnesia tras laintervencion.

La opacificacion de la ACP en la arteriografia demostré que en 29/40 pacientes (72.5%) €l
resultado del test de memoriadel TAS no fue valido, ya que € amobarbital intracarotideo
no llegd a irrigar & hipocampo y, por tanto, no produjo la inactivacion funciona del
hipocampo ipsilateral a la inyeccion. Estos pacientes contestaron e test de memoria del
TAS con los dos hipocampos funcionantes. De ellos, 27 pacientes pasaron € test de
memoriadel TASy 2 lo fallaron. A estos 2 pacientes no se les extirpd € hipocampo en la
lobectomia temporal, por riesgo de una amnesia global. Por este motivo, no es posible
extragr conclusiones de estos pacientes a no conocer como hubiera evolucionado su
memoria s se les hubiera extraido el hipocampo. Asi pues, en este trabagjo no se dispone

de verdaderos o falsos positivos del TAS para predecir laamnesia postquirdrgica.

Cuando se valora la evolucion de la memoria en los 27 pacientes que pasaron € test de
memoria con e HF, 24/38 pacientes (63 %) mantuvieron conservada la memoria tras la
lobectomia tempora. Sin embargo, los resultados del test de memoria para predecir €
riesgo de amnesia no son fiables en este grupo de pacientes, por 1o que se entiende que

dentro de este grupo 3/38 pacientes (8 %) desarrollaran amnesia

Por elo, parece que la DSA no discrimina correctamente a los pacientes que realizaron €l
TAS con € HI delos que lo redizaron con €l HF, ya que parece poco probable que los dos
grupos de pacientes tengan el mismo riesgo de amnesia (8 %).

Estos resultados no son de extrafiar, S tenemos en cuenta la anatomia vascular del

hipocampo, que se esquematiza en lafigura 48.
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hippocampal
formatlon

Figura 48: Diagrama de la distribucion vascular del hipocampo: ICA: arteria cardtida interna,
MCA: arteria cerebral media, ACoA y PCoA: arterias comunicantes anterior y posterior y AChA:
arteria coroidea anterior, PIChA: arteria coroidea posterior, BA: Arteria basilar y los segmentos
Pl y P2 de la arteria cerebral posterior (ACP), pmChA y plChA: arterias coroideas
posteromedial y posterolateral.

La arteria coroidea anterior es una delgada arteria que partiendo delaACl o delaACM va
airrigar € tercio anterior del hipocampo y més adelante, esta misma arteria se anastomosa
con la arteria coroidea posterior. La arteria coroidea posterolateral se origina del segmento
P2 de la ACPy da lugar a las arterias hipocampicas, que irrigan las dos terceras partes

posteriores del hipocampo [147].

Aunque esta es la distribucion arterial mas habitual, existen importantes variantes
anatdmicas individuales en la vascularizacion arteria cerebral. Asi pues, la ACP puede
opacificarse d administrar contraste yodado en la ACl, por originarse directamente de la
ACI (origen fetal) o por existir una comunicante posterior prominente, que asegura un
flujo importante hacia la ACP. Ademas, las arterias hipocampicas parten de las arterias
coroideas anterior y posterior, que tienen sus origenes en la ACl y en € la ACP. Estas
arterias coroideas estan ademas anastomosadas en € territorio hipocampico, por lo que
pueden recibir flujo de los dos territorios vasculares cerebraes. Incluso, parece que €
calibre de la comunicante posterior puede repercutir en una mayor o0 menor participacion

de una u otra arteria coroidea en la perfusion del hipocampo [148]. Por elo, predecir la
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distribucion del amobarbital en e hipocampo mediante una arteriografia resulta
extremadamente complgo. Ademéds, d no redizar proyecciones oblicuas
anteroposteriores, la visualizacion de las arterias coroideas anteriores y posteriores y la

irrigacion del 16bulo temporal quedaincompleta en la arteriografia.

Numerosos trabajos opinan que la visualizacion del érbol vascular cerebral que nos
muestra la arteriografia no representa la verdadera distribucion intracerebral del
amobarbital [50]. Opinan que la arteriografia no puede demostrar |a verdadera distribucion
del amobarbital a tratarse de sustancias quimicamente muy distintas y que se inyectan de
formas muy diferentes. En la arteriografia se inyecta un gran volumen de contraste, por
inyeccion rapiday con unaadta presion. Lainyeccion del amobarbita se redizalentamente
y e volumen de inyeccion es pequefio. La inyeccion rdpida, con ata presion y gran
volumen del contraste radiol 6gico suele provocar una excesiva opacificacion arterial. Por
otro lado, lainyeccion manual lenta del contraste puede provocar la dilucion del contraste
y la consecuente opacificacién incompleta y deficiente del &bol vascular periférico.
Ademas, a tener una composicién quimica tan diferente, € contraste radiolégico
permanece dentro de &bol vascular cerebral, mientras que & amobarbital, como
compuesto liposoluble, penetra en la célula nerviosa, donde bloquea temporalmente la
funcion neuronal. Por todo €ello, parece que ninguna metodologia de inyeccion del
contraste radioldgico puede predecir con precision la distribucion intracerebral del
amobarbital [149].

5.5.3 TAS + SPECT

La molécula empleada para redizar e SPECT cerebra, & *™Tc-HMPAO, tiene una
mayor afinidad quimica con € amobarbital que € contraste radioldgico, ya que se trata
también de un producto lipofilico que penetra dentro de la neurona. Por elo, agunos
autores han inyectado & ®™Tc-HMPAO directamente en la ACI para obtener un SPECT
que represente la distribucién intracerebral del amobarbital [87, 84].

En este trabgjo, & ®™Tc-HMPAO se hainyectado por viaintravenosa, coincidiendo con el
efecto anestésico inicial del amobarbital. De esta forma, las zonas con disminucion del

PCP representan tanto los territorios irrigados directamente por e amobarbital, como
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aquellos territorios inactivados por € amobarbital, estén o no directamente irrigados por €

anestésico.

El SPECT cerebral realizado durante e TAS ha demostrado una disminucion del PCP en
las regiones irrigadas o inactivadas por & amobarbital. Por lo tanto, e PCP del territorio
mesia tempora podria seleccionar los pacientes a los que se les ha inactivado €
hipocampo durante el TAS de aquellos que han redlizado € test con los dos hipocampos
funcionantes. Los resultados del PCP del hipocampo se representan individualmente en la
figura 39 y en la tabla 22. El SPECT demostr6 una disminucion del PCP en 17/40
pacientes (42.5%). En estos 17 pacientes, e SPECT demostré que se habia producido la
inactivacion funcional del hipocampo durante el TAS. Por € contrario, en los 23 pacientes
restantes (57.5%) € SPECT dd TAS no observé disminucion del PCP, por lo que se

considerd que € hipocampo permanecié funcionante durante el TAS.

Algunos autores que han empleado € SPECT para demostrar la actividad funcional del
hipocampo durante el TAS han demostrado que lainactivacion del hipocampo tenia lugar
tan solo en & 28-30% de los pacientes [87, 130]. Este menor porcentaje de inactivacion
del temporal mesid puede explicarse por las diferencias metodoldgicas. Asi pues, Hart y
cols [87] emplearon la técnica de inyeccion intracarotidea del *™Tc-HMPAO v redlizé
una valoracion visual y no cuantitativa. Kim y cols [130] realizaron también la inyeccion
intravenosa del ®“™Tc-HMPAO, pero emplearon &reas de interés redondas y autométicas
sobre € plano coronal, sin redinear los dos SPECTSs para la cuantificacion. Otros autores
como Coubesy cols[88] observaron disminucion de la perfusion en e tempora mesial en
el 72 % de sus pacientes. Sin embargo, Coubes ya matiz6 que cuando se contemplaba
Unicamente la actividad del hipocampo posterior, Unicamente € 24% de pacientes
presentaban hipoperfusion del hipocampo. Nuestros resultados son similares a los
descritos por De Silvay cols [105] que emplearon una metodologia similar a la nuestra.
Asi pues, redlizaron una valoracion global de todo € sector mesial tempora y observaron

disminucion de la perfusiéon durante el TAS en € 36% de casos.

Al igual que conlaDSA, e SPECT ha permitido diferenciar los pacientes en 2 grupos, los
17 queredizaron e TAScon e HI y los 23 que lo realizaron con € HF.
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Segun la valoracion del TAS con los hallazgos del PCP del SPECT (figura 42), en 17/40
pacientes € resultado del test de memoria del TAS fue vdido, ya que € amobarbital
intracarotideo provoco la inactivacion funcional temporal del hipocampo ipsilateral a la
inyeccion. Puesto que en estos 17 pacientes € test de memoria del TAS evalud de forma
aidada la capacidad funcional del hipocampo sano, ninguno de estos pacientes deberia

perder memoriatras laintervencion.

De los 17 pacientes que redlizaron € TAS con € hipocampo inactivado, dos “fallaron” el
test de memoriade TASY no seles extirpé € hipocampo en la lobectomia temporal. Los
15 pacientes restantes “pasaron” e TAS con e hipocampo inactivado y 14 de dlos
mantuvieron conservada la memoria tras la lobectomia temporal y representan los
verdaderos negativos (37 %). Sin embargo, un paciente desarroll6 amnesia un afio tras la
intervencion (paciente n° 17) a pesar de haber contestado € test con € hipocampo
inactivado. Este paciente representa los falsos negativos del TAS + SPECT para predecir

amnesia (2.5 % de casos).

El SPECT cerebral del TAS demostro que en 23/40 pacientes (57.5 %) € resultado del test
de memoria del TAS no es fiable, ya que e amobarbital intracarotideo no produjo la
inactivacion funcional del hipocampo ipsilateral a la inyeccion. Es decir, estos pacientes
contestaron €l test de memoria del TAS con los dos hipocampos funcionantes. Al evaluar
la evolucion de la memoria en estos 23 casos, 18/38 pacientes mantuvieron conservada la
memoria tras la lobectomia tempora (47 %), pero los otros 5/38 pacientes (13 %)

desarrollaron amnesiatras laintervencién (figura 42).

En lavaoracion del TAS con SPECT, la evolucion de la memoria tras la lobectomia fue
claramente peor en e grupo de pacientes que realizd € TAS con € HF que en € grupo de
pacientes que redizaron € TAS con € HI. Segun los resultados del TAS con SPECT,
cuando serealiz6 € TAS con & HF € riesgo de amnesia tras la lobectomia fue del 13 %.
Ademés, los pacientes n° 15 y 28, que presentaron un sindrome amnésico muy marcado,
con una pérdida de memoria superior a2 SD, redizaron ambos el TAS con e HF segin €
SPECT. Sin embargo, € otro 42 % de pacientes que readlizaron e TAS con € HI, la

probabilidad de perder memoria fue, tan sdlo, del 2.5 %. Por lo tanto, parece que €
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SPECT del TAS discrimina correctamente aguellos pacientes que realizaron e TAS con €

HI, delosquelo redizaron con el HF.

En la comparacion de las técnicas para discriminar los pacientes HI de los HF, € SPECT
ha sdo superior a la arteriografia y a la vaoracion aidada del TAS. Mediante la
valoracion aidada de TAS, € 16 % de pacientes que “pasaron” € TAS desarrollaron
amnesiatras laintervencion. Este porcentgje de amnesia se reduce a 8 % en la valoracion
del TASconlaDSA y d 2.5 % cuando € TAS sevaloracon el SPECT. Del mismo modo,
en & grupo de pacientes que redlizaron € TAS con € HF, la presencia de amnesia fue del
8 % de los casos valorados con DSA 'y del 13 % de |os casos val orados con SPECT.

Todo ello apoyala hipétesis de que la escasa inactivacion funcional del hipocampo podria
ser responsable de la pobre fiabilidad del TAS para predecir € riesgo de annesiatras la
intervencion. Hart y cols[87] yademostraron que los resultados del TAS eran poco fiables
para predecir € riesgo de amnesia tras la cirugia. Mediante un SPECT cerebral con
inyeccion intracarotidea de ®™Tc-HMPAO en 29 pacientes observé que el hipocampo se
inactivd unicamente en € 28% de sus pacientes, por [o que concluyd que “pasar” € test de
memoria del TAS no implicaba necesariamente que la memoria se conservara tras la
lobectomia. Comentaban, ademas, que “fallar” € test de memoria del TAS no puede
contraindicar la cirugia del hipocampo, porque los déficits de memoria durante € TAS
pueden ser debidos a la inactivacion de otras &reas cerebrales también relacionadas con la

memoria, como son € neocortex temporal lateral.

Otra situacion que explicalainsuficiente inactivacion del hipocampo durante el TAS, esla
realizacion del TAS en las dos arterias carétidas para lateralizar la RE. El TAS puede
confirmar la lateralizacion hemisférica de la epilepsia, ya que € temporal que contiene
la RE suele tener una capacidad de memoria peor que la del temporal contralateral o
sano. Esto puede explicarse por la actividad lesiva provocada por la repeticion de las
crisis sobre e hipocampo epileptégeno. Sin embargo, con frecuencia e TAS no es
capaz de lateralizar la epilepsiay muchos pacientes “pasan” el test de memoriadel TAS
cuando se inactiva €l temporal sano. Esta incapacidad del TAS en lalateralizacion de la
RE podria deberse a la inactivacion insuficiente del temporal sano durante el TAS. En

lugar de evaluarse de forma aislada la capacidad de memoria del temporal enfermo,
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participa cierta actividad funcional del hipocampo sano insuficientemente anestesiado
[150].

Siguiendo esta linea, Kim y cols [151] compar6 los hallazgos del SPECT mediante
inyeccion intravenosa de *™Tc-HMPAO durante e TAS, con los resultados del test de
memoria del TAS en e hemisferio contralateral ala RE. Observaron que |os pacientes
con una hipoperfusion discreta en el SPECT del TAS realizan mejor € test de memoria
que los que tuvieron una hipoperfusion méas marcada en el SPECT. Esto podria deberse
a una insuficiente inactivacion o supresion funcional del temporal sano cuando
evaluamos la capacidad de memoria del tempora epileptogénico. Por lo tanto,
concluyen que la inactivaciéon del hipocampo durante € TAS puede ser por perfusion
directa del amobarbital o por diasquisis desde el temporal lateral. Cuando € hipocampo
se inactiva por perfusion directa del amobarbital la inactivacion es completa, mientras
que cuando € hipocampo se inactiva por didsquisis desde € tempora latera, la
inactivacion es parcial y puede participar parcialmente en el test de memoria del TAS.
Esta teoria corrobora los hallazgos realizados por Gotman y cols [152] que con
electrodos intracraneales demostré que la actividad delta EEG registrada durante €l
TAS, era mayor en unos pacientes que en otros, probablemente por una insuficiente
supresion de la funcion hipocampal. En la figura 31 de este trabgjo se ha realizado algo
similar, a encontrar relacién inversa entre el PCP del fronta y e porcentgje de errores en
el test de memoriadel TAS. Se observé que los pacientes con una mayor hipoperfusion en
el SPECT del TAS cometian més errores en € tests de memoriadd TAS, probablemente

por un mayor efecto del anestésico debido a unamayor inactivacion funcional cerebral.

A pesar de la insuficiente inactivacion funcional del hipocampo durante € TAS, Kim 'y
cols [130] perseveran en la validez de los resultados del TAS. Aunque la perfusion del
hipocampo disminuy6 durante € TAS Unicamente en e 25% de sus pacientes, defienden
que e cortex temporal mesial o hipocampo seinactiva durante el TAS por interconexiones
funcionales de didsquisis desde € temporal lateral. Aunque € amobarbital no llegue a
distribuirse directamente por € hipocampo, se produce una desaferentacién funcional
desde € cortex temporal lateral. Para confirmar esta hipotesis proponen la necesidad de
disefiar estudios como € realizado en este trabgjo, en el que se comparen los resultados de
los tests de memoriadurante el TAS con los resultados del SPECT del TAS.
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Para relacionar la hipoperfusion tempora latera con la mesia, observamos que €
territorio temporal lateral permanecié funcionante en 8 pacientes y de ellos, 2 han perdido
memoria (2/8 = 25%). En los 30 pacientes restantes, € PCP del cortex tempora latera
disminuyd. Por lo tanto, en estos 30 pacientes se inactivo e tempora lateral y, por
didsquisis también lo debid hacer € tempora mesid o hipocampo. Sin embargo, 5 de
estos 30 pacientes (16%) perdieron también memoria tras la cirugia. Es decir, que
presentaron amnesia tras la intervencion tanto los pacientes que redizaron € TAS con €
tempora lateral funcionante, como aquellos que lo redizaron con & temporal lateral
inactivado. Todo ello apoya la hipétesis que considera a hipocampo como la estructura
fundamental parala memoriay, a pesar de ser una region dificil de evaluar con SPECT,
su actividad funciona es la que realmente debe validar € resultado del TAS. Ademés, ©
SPECT cerebra es una técnica muy sensible para demostrar la inactivacion funcional por
desconexion o diasquisis. El gemplo més claro de este fendmeno lo encontramos en €
cerebelo del hemisferio contralateral a la inyeccion del amobarbital. Su irrigacion por la
inyeccion intracarotidea de amobarbital esimposible, a tratarse de una estructura irrigada
por laACP del otro hemisferio y, sin embargo, € SPECT dd TAS demuestra una marcada
disminucion del PCP, similar a la detectada en € cortex frontal. Es decir que, s €
hipocampo se inactivara por diasquisis desde e temporal lateral, la disminucién del PCP
en e hipocampo deberia ser similar a la detectada en e tempord lateral, cosa que no ha
sucedido enlos SPECTsdel TAS.

Urbach y cols [84] compararon los halazgos de la arteriografia con los de SPECT
cerebral con inyeccion intracarotidea de ™ Tc-HMPAO en 17 pacientes, con laimportante
aportacion de emplear e EEG con electrodos profundos durante € TAS, para vaorar la
actividad funcional del hipocampo. En los 5 pacientes con origen fetal de la ACP, €
SPECT demostro perfusion de todo € hipocampo durante e TAS. En los pacientes con
origen adulto de la ACP, e SPECT demostré perfusion de amobarbital en € hipocampo
anterior, uncus y amigdala, pero no en € hipocampo posterior. Sin embargo, € EEG
demostré una reduccién en la actividad eléctrica en e hipocampo anterior y posterior de
todos los pacientes. Por €llo, concluyen que aunque e hipocampo posterior no se perfunde
directamente por la inyeccion intracarotidea del amobarbital, si que se inactiva durante €

TAS, probablemente por fendmenos de desconexion.
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La diferencia metodol 6gica més destacada de nuestro trabajo, con respecto al de Urbach y
cols [84], fue que en lugar de emplear el EEG con e ectrodos profundos para vaorar la
funcionalidad del hipocampo durante & TAS, se ha empleado € SPECT con inyeccién
intravenosa del HMPAO, lo que ha permitido evaluar conjuntamente la perfusion y la
funcion del hipocampo. Ademas, se ha realizado una comparacion de los resultados de la
arteriografia y del SPECT para determinar la inactivacion funcional del  hipocampo
durante e TAS, con los de la evolucion de la memoria 1 afio tras la lobectomia temporal
(figuras 38 y 42). La mgor capacidad del SPECT en discriminar los pacientes HI de los
HF, sugiere la necesidad de confirmar la inactivacion funcional del hipocampo durante el
TAS con un SPECT cerebra de perfusion. Sin embargo, en este estudio la verdadera
utilidad del SPECT cerebral del TAS ha sido demostrar la imprecision del TAS para
predecir € riesgo de amnesia de la lobectomia temporal en los pacientes que realizaron €

TAS con & hipocampo inactivado.

La insuficiente inactivacion del hipocampo durante e TAS con inyeccion de amobarbital
en la ACl ha promovido la blusqueda de aternativas més eficaces, entre las que destaca la
inyeccion selectiva o directa del amobarbital en un territorio vascular que asegure la
perfusion o irrigacion de la zona mesia o interna del 16bulo temporal. Las técnicas con
mayor aceptacion son la descrita por Jack y cols [153], que propuso la administracion del
amobarbital en & segmento P2 de la ACP, y las dos técnicas descritas por Wieser y cols
[154], quienesredlizaban lainyeccion “selectiva’ y la“ superselectiva’ del amobarbital. En
lainyeccion “selectiva’ del amobarbital en la ACI, se debe realizar la oclusion de la ACI
con un balén situado tras e origen de la arteria coroidea anterior, mientras que en la

“superselectiva’, el amobarbital se administra directamente en la arteria coroidea anterior.

A priori, estas variantes metodol gicas del TAS parecen mas eficaces, ya que al favorecer
lallegada del amobarbital a territorio mesial temporal, aseguran lainactivacién funcional
de todo & hipocampo. Ademas, a provocar una distribucién mas limitada y circunscrita
del amobarbital y con memos flujo cruzado de anestésico a hemisferio contralaterd,
provocan menos efectos indeseables tales como son la afasia, la inatencion o € estado
confusional, que dificultan la valoracion del test de memoria durante e TAS. Sin

embargo, se trata de técnicas mucho més complgas y que requieren de persona muy
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especializado. Ninguna de €ellas puede evitar por completo la hemiparesia contralateral y
los déficits campimeétricos visuales tipo hemianopsia. Pero, ademas, d tratarse de vasos
mas tortuosos 0 de menor calibre, estas técnicas estan sujetas a un mayor nimero de
complicaciones, entre las que destaca €l vasoespasmo e incluso la perforacion de la pared
arteria [60].

Parece evidente que s se rediza € TAS clésico, con inyeccién intracarotidea del
amobarbital, es imprescindible comprobar mediante un SPECT o una DSA la actividad
funciona del hipocampo durante € TAS, para poder validar los resultados del test de
memoriadel TAS. A pesar de que e SPECT discrimina meor los pacientes HI de los HF
que la arteriografia, significa afiadir una exploracion adicional, no exenta de problemas y
dificultades metodologicas. Por elo, a comparar los resultados de estas dos
exploraciones, no puede obviarse algin comentario sobre sus principales limitaciones,
entre las que destaca su escasa resolucién espacia para valorar una region cerebral como
el hipocampo. Por su pequefio tamafio, pero especialmente por su localizacion interna, esta
sujeta a la frenacion de la radiacion que le producen las otras estructuras cerebraes y la
propia calota cranea con e pefiasco del temporal. Por ello, parael SPECT se trata de una
region de dificil valoracion y sobre todo de compleja cuantificacion. Afortunadamente, su
evaluacion durante € TAS se ve facilitada por los importantes cambios del flujo
sanguineo cerebral provocados por la inyeccion intracarotidea del amobarbital [59]. Este
problema puede resolverse en la actualidad con metodologias que superponen mediante
corregistro las imagenes del SPECT con las de la RM del mismo paciente [155]. De esta
forma, puede conseguirse una cuantificacion més precisa, a coincidir con exactitud, la

imagen funcional del SPECT con la anatomia hipocampica de laRM.

La comparacion de los resultados del SPECT y la DSA debe interpretarse con cautela, ya
gue no miden los mismos parametros. Pese a ello, en este estudio se han comparado los
cambios del PCP del SPECT en los diferentes territorios vasculares cerebrales, en € grupo
de pacientes con ACP permeable o HI, con los pacientes con ACP no permeable o HF
segun la arteriografia. Se observa que ladisminucion del PCP en € occipital fue mayor en
los pacientes que tuvieron la ACP permeable. Esto indica que, de forma global, los
territorios cerebrales posteriores se inactivan mas en los pacientes con ACP fetal o

permeable en la arteriografia. En € resto de territorios vasculares no dependientes de la
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ACP, no se observaron diferencias en e PCP entre los dos grupos de pacientes. Tampoco
se han observado diferencias en € PCP del hipocampo o cortex mesia tempora, a pesar
de ser una zona mixta, irrigada parcia mente por flujo carotideo y por flujo vertebrobasilar.
Es decir, la visualizacion de una ACP permeable durante la arteriografia del TAS predice

lainactivacion occipital, pero no lainactivacion del hipocampo.

Por €ello, la opacificacion radioldgica de las arterias cerebrales y la presumible extension
de la distribucién intracerebral del amobarbital no pueden compararse con garantias
suficientes de precisiéon o exactitud [149]. Sin embargo, las imagenes radioldgicas no
pueden ser totalmente ignoradas, ya que existe relacion entre la opacificacion arteria y la
maxima distribucion posible del amobarbital [50]. Por ello, la arteriografia coincide con €
PCP del SPECT en d territorio occipital, como territorio de maxima distribucion tedrica
dd amobarbital. Sin embargo, no puede precisar la distribucion intracerebral del

amobarbital en otros territorios cerebrales.

5.6 FLUJO CRUZADO

El TAS asume que & amobarbital inyectado directamente en una ACl se distribuye
Unicamente por los territorios cerebrales dependientes del flujo sanguineo carotideo del
hemisferio cerebral en € que se ha administrado. Sin embargo, por la variabilidad
individual de la circulacion cerebral, desde e poligono de Willis puede haber paso de
anestésico hacia zonas del hemisferio cerebral contralateral. Entre las principales
particularidades ddl flujo cruzado destaca, que suele producirse sobre todo a expensas de
la ACA vy que, d provocar la anestesia de estructuras cerebrales bilaterales, puede ser
responsable de la confusion inicial observada en algunos pacientes durante € TAS. Tanto
laarteriografiareaizada durante e TAS como e SPECT cerebral del TAS, pueden ayudar

adeterminar su existenciay a cuantificar su extension.

5.6.1 ARTERIOGRAFIA

Los principales motivos que justifican la realizacion de una arteriografia antes del TAS

son, en primer lugar, € conocimiento de la vascularizacion intracranea individua, para
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prever posibles complicaciones por una distribucién no esperada del anestésico y, en
segundo lugar, conocer la existencia de flujo cruzado, que justifique € paso de contraste a
hemisferio contralateral, principalmente a través de la ACA. Ambas situaciones pueden
ser responsables de |as respuestas andmalas 0 exageradas a anestésico que suelen ocurrir
con frecuencia, especialmente cuando se anestesia el hemisferio cerebra dominante. La
obnubilacion o desconexién que sufren algunos pacientes durante los primeros minutos
dd TASYy que dificultan la correcta interpretacion de los test del TAS podrian explicarse,
en parte, por € paso de amobarbital a hemisferio contralateral a la inyeccién por flujo
cruzado. Sin embargo, no parece exigtir una clara correlacion entre la obnubilacién del
TASYy d grado de opacificacion de la ACA del hemisferio contralateral en la arteriografia
de TAS [156]. Se han descrito casos que, a pesar de presentar signos arteriograficos
evidentes de flujo cruzado en la ACA, no presentaron disminucion del nivel de

conscienciadurante el TASYy viceversa[156].

L os resultados de este estudio (tabla 20) son discordantes con los hallados por Hong y cols
[155] quienes encontraron flujo cruzado através dela ACA del hemisferio contralateral en
el 95% de casos. Esta discordancia se debe a que emplearon la arteriografia convencional,
donde e bolus de contraste tiene un mayor volumen y se inyecta a una presion muy
superior ala empleada en la arteriografia por substraccion digital que hemos utilizado en
este trabajo. Nuestros hallazgos coinciden, sin embargo, con los de Castillo y colg157]
quienes, con DSA durante e TAS, obtuvieron un indice de flujo cruzado a través de la
ACA en un 31% de casos (9/20 pacientes).

La discrepancia en los resultados del flujo cruzado entre la arteriografia convencional y la
DSA, se debe principalmente a las diferencias metodol 6gicas empleadas para la inyeccion
del contraste radioldgico. Ya es conocido que la mayor o menor opacificacion de las
arterias cerebrales depende del tiempo y duracidn de la inyeccion, presion de inyeccion,
viscosidad del bolus, fase del ciclo cardiaco, tipo y posicion del catéter, asi como de la
propia anatomia vascular de cada individuo [83]. La DSA soluciona algunos de estos
problemas, d permitir la inyeccién manual y lenta del contraste, y a una menor presion,
pero parece gque siguen existiendo demasiadas variables externas capaces de aterar la

opacificacion arteria cerebral.
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Si comparamos |os hallazgos arteriograficos con los sintomas clinicos recogidos durante e
TAS (tabla 27), se observa que de los 4 pacientes que presentaron inatencion prolongada
durante € TAS, 2 tenian flujo cruzado grado 3 en la arteriografia (pacientes 14 y 20).
Ademas, d paciente nimero 20 presentd un vasoespasmo durante la segunda inyeccién
de TAS que obligd a suspender la prueba. Sin embargo, en los otros 2 pacientes que
presentaron una inatencién prolongada durante e TAS, (pacientes n° 10 y 28), la

arteriografia no detectd flujo cruzado en la ACA contraateral.

Dd mismo modo, 4 casos (pacientes n° 7, 17, 23 y 34) presentaban variantes anatdmicas
(tales como una hipoplasia del segmento A1 dela ACA entres casosy una ACA &cigos o
tnica en 1 caso) que justificaban un flujo cruzado muy importante a través de la ACA y

ninguno de ellos present inatencion prolongada ni complicacion algunadurante el TAS.

Nuestros hallazgos confirman lo mencionado por Perrine [156] sobre la escasa correlacion
entre € flujo cruzado detectado por arteriografia y la sintomatologia clinica durante €
TAS (especidmente en lo referente a la inatencién prolongada y a la prediccion de
posibles complicaciones). La DSA no supone un coste adicional a TAS, ya que esta
exploracion se realiza en la sala de arteriografia durante las maniobras de cateterizacion.
Por ello, aunque no aporta informacién precisa sobre la distribucion del amobarbital
durante  TAS, si que informa sobre la anatomia vascular individual cerebral y puede
ayudar alainterpretacion individual de algunos efectos adversos o reacciones inesperadas

ocurridas durante el TAS.

5.6.2 SPECT

El SPECT cerebral del TAS puede aportar informacién sobre la extension y € grado de la
inactivacion funcional cerebral durante el TAS. Unadisminucion del PCP en € hemisferio
cerebral en € que no se ha inyectado € anestésico, sugiere la inactivacion funcional de
estos territorios, ya sea por irrigacion cerebral directa del anestésico o por una desconexion
o didsquisis. A excepcion dd cerebelo, donde parece que esta desconexién cruzada no
tiene repercusion clinica[86], lainactivacion funcional de regiones cerebrales bilaterales o

de los dos hemisferios simultaneamente, puede influir en los resultados del TAS por una
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inactivacion funcional cerebral muy extensa. Por €llo, € conocimiento de la distribucién o
accion intracerebra del amobarbital, puede ayudar a una meor interpretacion de los

resultados neuropsicoldgicos del TAS[157].

El SPECT detectd disminucion del PCP en e hemisferio cerebral contralatera a la
inyeccion intracarotidea del amobarbital en 20 pacientes. Sin embargo, en algunos de estos
pacientes € la disminucion del PCP fue muy discreta y se localizé Unicamente en un

territorio cerebral.

Asi pues, e SPECT cerebra del TAS detectdé disminucion del PCP en € fronta
contralateral en 11 de los 40 pacientes (27.5%). Una disminucién del PCP en este
territorio, principalmente si se localiza en la zona medial o paramedial, puede explicarse
por desconexion desde otros territorios o por € paso de amobarbital a hemisferio
contralatera a través de la ACA, que es € territorio vascular més propenso a presentar

flujo cruzado segun laDSA.

En 10 pacientes (25% de casos) se observd una disminucion del PCP en € occipital
contralateral alainyeccion del amobarbital. Sin embargo, en la mayoria de estos pacientes
(concretamente 7/10), la hipoperfusion contralateral no se limitd a occipital, sino que se
trataba de pacientes con una disminucion del PCP en territorios vasculares dependientes
delaACPydelaACA.

La mayor parte del cortex cerebral frontal y parietal esta irrigado por ramas delaACM y
delaACA y lamayor parte del cortex occipital depende de la ACP. Sin embargo, en este
trabagjo no se harealizado una division del SPECT en territorios vasculares, por 1o que la
comparacion entre DSA y SPECT para vaorar € flujo cruzado por territorios vasculares
no se ha podido medir con precision. Pese aello, parece que laDSA es superior a SPECT
para detectar e flujo cruzado a través de la ACA (DSA: 17/40 pacientes, 42.5% vs
SPECT: 11/40 pacientes, 27.5%). Sin embargo, sorprende que tras la inyeccion del
amobarbital en la ACI, se haya detectado una disminucion del PCP en € occipital
contralateral en e 25% de casos. Esto induce a pensar que la disminucion del PCP
occipital sea debida a una desconexién mas que a un verdadero flujo cruzado. Para

detectar de forma aidada el flujo cruzado con SPECT vy diferenciarlo de lo que es debido a
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una desconexion, se deberfa inyectar & *™Tc-HMPAO por via intracarotidea. Esto es lo
que redlizaron Castillo y cols [157], quienes mediante un SPECT con inyeccion
intracarotidea del ®™Tc-HMPAO detectaron flujo cruzado a través de la ACA en el 31%
de sus casos y através dela ACP en € 24%. A pesar de la distinta metodol ogia empleada
en e SPECT, sorprende que sus porcentges de flujo cruzado sean tan similares a los
porcentajes de disminucion del PCP de nuestra serie, tanto en la ACA como en la ACP.
Ademés, observaron también que la mayoria de pacientes que tuvieron flujo cruzado en la

ACP, lo tenian también en territorios tributarios de la ACA.

Sin embargo, Homm y cols [155] estudié e flujo cruzado durante el TAS en 22
pacientes con arteriografia convencional, SPECT con inyeccién intracarotidea de ®™Tc-
ECD y EEG. Ya se ha comentado que la arteriografia convencional detect6 flujo
cruzado en un porcentgje excesivamente elevado de pacientes, que parece relacionado
con la metodologia de inyeccion del contraste. Asi pues, observaron flujo cruzado a
través de la ACA en e 95% de casos, atravésdela ACM en el 50% y enlaACP en €
14% de pacientes. Frente a estos resultados, e SPECT cerebral con *™Tc-ECD
intracarotideo encontré hipoperfusion contralateral en la ACA en 5/22 pacientes (22%)
y no encontrd flujo cruzado en los territorios de la ACM y ACP. Comentan que los
resultados del SPECT para valorar € flujo cruzado parecen més apropiados que los de la
arteriografia convencional. La discrepancia entre |os resultados de Hong y colg155] vy los
de este trabgjo, en cuanto a la capacidad del SPECT para detectar flujo cruzado
probablemente se deba a la diferente metodologia empleada en la inyeccion del
radiof&rmaco. La inyeccion intracarotidea representa Unicamente la distribucion
intracerebral del amobarbital y es comparable a flujo cruzado detectado por
arteriografia. Sin  embargo, la inyeccion intravenosa representa, ademas de la
distribucién real del anestésico, las zonas que se inactivan por desconexién. Por ello,
por lo general nuestros porcentajes de inactivacion funcional en € hemisferio
contralateral son superiores a los de los grupos que inyectan el radiofarmaco por via
intracarotidea. Ademas, e SPECT con inyeccion intravenosa no discrimina s la
disminucion del PCP del hemisferio contralateral es debida a desconexiéon o a flujo
cruzado, y tampoco se conoce cud es la repercusion clinica de las zonas desconectadas
en e desarrollo del TAS. Asi pues, sabemos que la desconexion del cerebelo

contralateral no tiene ninguna trascendencia clinica, pero se desconoce si la desconexién
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frontal, parietal u occipital pueden tener una mayor repercusion en la disminucion del

nivel de conscienciadurantee TAS.

La monitorizacion EEG del TAS ha demostrado un enlentecimiento difuso del EEG,
mas marcado en el hemisferio anestesiado. Sin embargo, €l hemisferio cerebral no
anestesiado también presenta un enlentecimiento del ritmo delta del EEG. Este
enlentecimiento EEG del hemisferio contralateral a TAS se ha relacionado con la
existencia de flujo cruzado de amobarbital al hemisferio contralateral. Hong y colg[155]
observaron que los pacientes con mayor enlentecimiento en la actividad EEG
contralateral, tenian también una mayor hipocaptacion contralateral en € SPECT del
TAS. Sin embargo, de los 13 pacientes con un enlentecimiento significativo del ritmo
delta en e hemisferio contralateral, sdlo 4 tenian disminucién de captacién contralateral
en el SPECT. Por €lo, concluyen que € enlentecimiento del ritmo delta del hemisferio
contralateral puede deberse tanto a paso de amobarbital a hemisferio contralateral por
flujo cruzado como a fendmenos de desconexion funcional transitoria de un hemisferio a
otro. Esta desconexion contralateral podria mediatizarse a través de las comisuras
cerebrales, desde € hemisferio en e que se ha inyectado € anestésico hacia € hemisferio
no inyectado y seria la responsable de la disminucion del PCP detectado en e SPECT y
del enlentecimiento EEG contralateral tipico del TAS[152].

Al comparar € flujo cruzado através de la ACA y ladisminuciéon del PCP del frontal, la
DSA hdlé flujo cruzado en un porcentgje superior de casos (42% vs 27%), (tablas 25 y
26). El PCP del frontal contralateral en €l grupo de pacientes con flujo cruzado en el DSA
fue algo superior (-3%), que en & grupo de pacientes sin flujo cruzado en e DSA (-1.8%),
aunque estas diferencias no llegaron a tener una significacion estadistica. Esta tendencia
indica una mayor inactivacion funcional contralateral en los pacientes que tenian flujo
cruzado frontal por DSA. Sin embargo, en € territorio de la ACP, los resultados ddl flujo
cruzado son mas controvertidos entre ambas técnicas, ya que tan sblo en un paciente se
rellend la ACP contralateral durante la arteriografia y, en cambio, e SPECT mostro
disminucion del PCP en el occipital contralateral en 10 pacientes (25%). Esta discrepancia
podria explicarse porque en € territorio anterior la inactivacion funcional contralateral es
més dependiente del flujo cruzado de anestésico hacia el hemisferio contralateral, mientras

que en d territorio pogterior, la inactivacion funcional contraateral detectada por €
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SPECT esta provocada principalmente por fendmenos de didsquisis desde e hemisferio
contralateral .

Por ultimo, se ha relacionado la DSA y la disminucion contralateral del PCP con la
sintomatologia clinica de los pacientes durante el TAS (tablas 24 y 27). Asi pues, €
SPECT cerebral detect6 disminucion del PCP en varios territorios cerebrales en 7 casos
(pacientes 4,16,18,19,20, 28 y 34). En dlos, se observé una disminucion del PCP, cas
siempre superior a 5% y que afectaba a los territorios frontal, parietal y occipita. Sin
embargo, a relacionar estos pacientes con los sintomas clinicos del TAS, tan sblo 2 de
estos 7 casos (pacientes n° 20 y 28) presentaron una inatencion prolongadaen e TAS. Por
otro lado, de los 4 pacientes que presentaron inatencion durante € TAS, tan sblo en 2 se
observo disminucion del PCP en e SPECT o flujo cruzado en laDSA. En @ paciente n°
20 coincidieron todos los datos, ya que presentd inatencion durante € TAS, la DSA
detect6 flujo cruzado grado 3y € SPECT observé disminucion contralateral extensa del
PCP. El caso més excepcional fue el del paciente n® 28, que no mostrd flujo cruzado en la
DSA y, en cambio, presenté una disminucion muy extensa del PCP, que afectaba a todos
los territorios vasculares. Este paciente presentd una prolongada inatencion de 5 minutos
tras la inyeccion del amobarbital en la ACI izquierda y una amnesia tras la |obectomia
temporal, a pesar de “pasar” € test de memoriadel TAS. En e paciente n° 10, & SPECT
detectd disminucion del PCP en € territorio occipital o dependiente de la ACP y, por
altimo, en @ cuarto paciente con obnubilacion durante e TAS (paciente n°® 14) no se
visudizo flujo cruzado en el SPECT del TAS. Por €elo, en la comparacion individua de
las dos técnicas para detectar flujo cruzado en los pacientes con complicaciones durante e
TAS), ambas exploraciones presentan resultados algo discordante y parece que ninguna de
las dos ha permitido predecir, a priori, que pacientes tendrdn complicaciones o
dteraciones de la consciencia durante e TAS. Por lo tanto, la confirmacién de flujo
cruzado mediante ambos méodos Unicamente podria ayudarnos a meorar la

interpretacion, a posteriori, de los resultados del TAS.
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6. CONCLUSIONES

1/ El SPECT de perfusion con inyeccion intravenosa de ™ Tc-HMPAO permite validar
los resultados del TAS para la prediccion de la amnesia postquirdrgica ya que, segun €
SPECT, & porcentgje de casos que desarrolla amnesia es mayor en los pacientes que
readlizan e TAS con & hipocampo funcionante que en los que lo redlizan con €

hipocampo inactivado.

2/ La prediccion mas fiable de la amnesia postquirdrgica se obtiene con la valoracion
conjuntadel TASy e SPECT. En este trabgjo:

2.1/ Como consecuenciade lavaloracion aidadadel TAS, € 16% de los pacientes
operados desarroll6 amnesia.

2.2/ Con la vaoracion conjunta del TASy la DSA, & 8% de pacientes hubiera
desarrollado amnesia.

2.3/ Con lavaoracion conjuntadel TASyY € SPECT, € 2.5% de pacientes hubiera

desarrollado amnesia.

3/ Existe correlacion inversa entre € grado de perfusion cerebral en e |6bulo fronta y la

duracién ddl efecto anestésico.

4/ El rendimiento del SPECT para detectar flujo cruzado a través de la arteria cerebral
anterior es inferior d de la DSA (11 vs 17 pacientes). EIl SPECT detecta, ademas,
hipoperfusion en otros territorios cerebrales del hemisferio contralateral alainyeccion de

amobarbital como consecuencia de fendmenos de inactivacion funcional o desconexion.
5/ La duracién del efecto anestésico y € grado de perfusion cerebral no sufren cambios

significativos segun se realice la inyeccién del amobarbital en € hemisferio dominante o

en € no dominante.
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