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Resumen

Introduccion: No se conocen adecuadamente los patrones de perfusion cerebral en la Epilepsia Parcial Benigna de la infancia y sus
variantes. Objetivo: Documentar los patrones de perfusién cerebrales intercriticos en esta epilepsia y en una de sus
variantes.Pacientes y métodos: Se estudidé durante seis afios a un grupo de 24 nifios después de su primera crisis epiléptica. Se
realizé6 una resonancia magnética y una tomografia computarizada por emisiéon de fotén uUnico (SPECT) interictal durante el
seguimiento. Investigamos si existian asimetrias en la distribucion del flujo sanguineo cerebral por estructuras, utilizando los mapas
estadisticos paramétricos. La SPECT cerebral se realizé cuando se diagnostico la evolucion a una epilepsia parcial benigna atipica de
la infancia y en las formas tipicas de epilepsia Rolandica cuando existié algun déficit neuropsicolégico leve que hiciera sospechar la
existencia de una lesion cortical focal. Resultados: Siete pacientes con Epilepsia Parcial Benigna atipica y diecisiete con Epilepsia
Rolandica tipica fueron incluidos. Encontramos una hiperperfusién cortical con hipoperfusion de ganglios basales incluyendo al talamo,
asimétrica en el 58,8 % de los pacientes con la forma tipica de la enfermedad. La mayoria de los pacientes con las formas atipicas
mostré un patron diferente manifestado por una hiperperfusién cortical con hipoperfusion subcortical bilateral y simétrica en el 72,4% de
los casos. Conclusiones:Existen patrones diferenciales de la perfusién cerebral en nifios con diferentes variantes de epilepsia
Rolandica.

Palabras Clave: Epilepsia Rolandica, perfusion cerebral, SPECT, Epilepsia Parcial benigna de la Infancia, puntas centro-temporales,
deterioro cognitivo.

Summary

Introduction: Cerebral perfusion patterns in typical rolandic Epilepsy and its variants remain unknown. Objective: To describe interictal
cerebral perfusion patterns in this Epilepsy and in one of its variants. Patients and methods: Twenty four children were followed-up for
6 years after their first seizure. Magnetic Resonance Imaging and Single Photon Emission Tomography were performed during follow-
up. We investigated for perfusion asymmetries in different cerebral structures using statistical parametric map. The perfusion images
were registered whether atypical evolution was diagnosed or if we found some cognitive deficits suggestive of focal cortical
lesion. Results:Seven patients with atypical Benign Partial Epilepsy and seventeen with typical Rolandic Epilepsy were recruited. The
vast majorly of the patients showed a cortical hyperperfusion pattern associated with asymmetric hypoperfusion pattern in basal ganglia
and thalamus. Patients with atypical Benign Partial Epilepsy showed a well defined different cerebral perfusion pattern characterized by
symmetrical hypoperfusion at the level of basal ganglia including thalamus. Conclusions: Different cerebral perfusion patterns were
documented in different variants of Rolandic epilepsy.

Keywords: rolandic epilepsy, cerebral perfusion, SPECT, atypical Benign Partial Epilepsy, centro-temporal spikes, cognitive
impairment.

Introduccién

La Epilepsia Rolandica o Epilepsia Parcial Benigna de la Infancia con Paroxismos Centro-temporales (EPBI-pct) es un sindrome
epiléptico aceptado por la ILAE. Esta enfermedad tiene habitualmente un curso benigno,1-6 sin embargo en algunos casos la evolucion
suele apartarse de esta caracteristica.4-6 Se han descrito casos con afectacion cognitiva aislada,3 deterioro cognitivo marcado,1-3,7
evolucion hacia una Epilepsia Parcial benigna Atipica de la Infancia (EPBA_I),6 hacia un Sindrome de Landau-Kleffner o hacia una
Epilepsia con puntas y ondas continuas en el suefio lento (EPOCSL).8-10 Existen muchos desacuerdos para considerar que existan
marcadores prondsticos de esta epilepsia al comienzo de la enfermedad, sin embargo, hay estudios que le han dado valor a la
presencia y nimero de descargas interictales,3,6 asi como a los patrones de organizacion de ésta.3,6 No hemos visto en la literatura,
quizas debido a la benignidad del sindrome, estudios de la perfusion cerebral en esta epilepsia. Solo se ha publicado un estudio
correlacionando los patrones de perfusion subcortical con el prondstico.6 Con el objetivo de documentar los patrones de perfusion
cerebrales intercriticos en esta epilepsia y en una de sus variantes de evolucion realizamos la presente investigacion.

Pacientes y métodos

Seleccion de los pacientes y disefio de la investigacion Los pacientes se reclutaron de la Unidad de Neuropediatria del Hospital
Pediatrico Universitario José Luis Miranda de Villa Clara. Sélo 24 sujetos fueron diagnosticados de EPBI-pct segun los criterios de la
ILAE1,11 y se les siguio durante seis afios. No se documentaron atipicidades durante los primeros dos afios del seguimiento. La
existencia de lesion en la resonancia magnética (RM) se consideré un criterio de exclusion del estudio.

Los pacientes fueron seguidos durante 4 afios, a cada uno se le realizd Electroencefalografia segun el montaje internacional 10/20
durante la vigilia y tras la privacion de suefio. Todos los pacientes fueron evaluados por un psicélogo utilizando la Bateria de Pruebas
propuesta para esta epilepsia por Metz-Lutz y col1,11 cuando se diagnosticé la enfermedad y cuando se presentaron signos de
disfuncion cognitiva-comportamental y/o de alteracion del aprendizaje. La SPECT se realiz6 cuando se diagnosticé la evolucién a una
Epilepsia Parcial Benigna Atipica de la infancia (EPBA_I) segun los criterios de la IIAE1,11 o en el caso de sospecha de lesion no
documentada en la RM. Se envi6 a cada padre una carta describiendo el estudio y se realizé la SPECT interictal a los 24 pacientes tras
haber obtenido el consentimiento informado. Se usé como marcador el 99Tcm HMPAO, que se administré en estado de vigilia, con los
ojos cerrados, o tras sedacion anestésica en nifios no cooperadores. EI maximo de resolucion del escaner fue de 10 mm, con cortes a
15 mm de espesor. La sensibilidad temporal del instrumento fue de 520 por segundo por 1 kbg/mL para un tamafio artificial de la
cabeza.



Normalizacion, analisis de imagenes y metodologia para la obtencién de los mapas estadisticos paramétricos a partir de la SPECT
cerebral Para los andlisis se usaron los datos de un grupo control de 30 sujetos con SPECT normales estudiados por el Departamento
de Medicina Nuclear del Hospital Celestino Hernandez. Se minimizaron las diferencias intergrupales de la posicion de la cabeza, las
diferencias en el tamafo y la forma cerebral mediante transformaciones espaciales en cada volumen cerebral: lineales y no lineales.
Posteriormente, las imagenes obtenidas y la plantilla se suavizaron usando un filtro gaussiano. Definimos las regiones de interés como
todo el cerebro. La intensidad de los cortes se normalizd, dividiendo cada imagen obtenida de los pacientes entre la media de la
intensidad de la imagenes del cerebro. Para determinar los cambios en la perfusién, se calculd una diferencia de imagenes,
sustrayendo a los cortes del grupo de estudio los obtenidos de las SPECT de los controles. Asi, se registré para cada sujeto una
imagen espacial de mapas estadisticos paramétricos (MEP) estandarizada tridimensionalmente, cuya intensidad representaba los
cambios de perfusion con relacion a los individuos controles. Este procedimiento se realizé para cada Iébulo, los ganglios de la base y
el cerebelo.

Analisis estadisticos

Se generd una mascara evaluando los umbrales de perfusion de la plantilla obtenida a partir de las SPECT cerebrales comparandolos
con los umbrales de perfusion de 0,5 de la intensidad de sefales del cerebro. Con esto procuramos limitar el analisis estadistico a los
cambios en la sustancia gris. Las imagenes se ana lizaron usando un modelo general lineal MEP99. Una escala de colores del blanco
al negro represento, en las imagenes, el flujo sanguineo. El blanco fue el indicador de maximo flujo; los colores indican los valores de t.
El umbral extendido fue k = 125 voéxels, y el nivel mas alto de umbral, p = 0,01.

Tabla 1. Caracteristicas de la Epilepsia Rolandica formas tipicas y atipicas (EPBA_)

Epilepsia Rolandica forma EPBA_In=7
tipica n= 17

Edad de inicio (afos) 3.5@2-10)£1.2 55(2-10)+£14 b
Género (M/F) 12/5 5/2
Duracion de las crisis (meses) 10,4 (5-48)+ 191 154 (5-48) 26,1 b
Crisis generalizadas 117 a B/7
Diurnas frente a nocturnas (ambas) 14/3(17) 6/1(6)
Crisis focales/mes 1,3(1-5) 0.6 4.3(412)+16Db
Mamero total de crisis 21(26)£21 7.3(2-22)£6,7 b

Analisis de varianza (ANOVA two-way). EPBI-pct: epilepsia parcial benigna de la infancia con paroxismos
centrotemporales; EPBA: epilepsia benigna atipica de la infancia. a Se refiere a que ninguno de los nifios incluidos en el
grupo de EPBI-pct refiri6 crisis generalizadas (mioclénicas, ausencias o aténicas). b Nivel de probabilidad: p < 0,05; ¢
Nivel de probabilidad: p < 0,01.

Tabla 2. Patrones de la perfusion cerebral en los grupos de estudio

Variante de la enfermedad / Perfusion cerebral EPBl-pct n (%) EPBA_In (%)
Maormal 2{11,8) o0
Alterado 15 (88,2) 7 (100)

Hipoperfusiin cortical focal con hipoperfusion 2(11 8) 1(7.6)
del cerebelo bilateral aungue asimétrica

Hiperperfusion corical con hipoperfusion de

) : _ _ 10 (58,8) 0 (0)
ganglios basales incluyendo al talamo asimeéltrica
Hiperperdusion cordical v de ganglios basales 0 (0) 5 (72,6)
con hipoperfusion cerebelosa simétrica
Hiperperfusién corical v de ganglios basales 3(17.68) 1(7.6)

Andlisis de los datos

Los resultados se expresaron como media y desviaciones estandares para los parametros cuantitativos y como frecuencia relativa para
los parametros cualitativos. Las comparaciones entre los lados (derecho e izquierdo) y las regiones supra e infratentorial se analizaron
mediante el test de chi cuadrado. Las variables cuantitativas se analizaron mediante la t de Student. Consideramos significativos los
valores para cualquiera de los andlisis de p < 0,05.



Tabla 3. Perfusién cerebral cortical en los grupos de estudio

Variante de la EPBI-pet EFBA |
enfermedad /
Perfusion cerebral | Hipoperfundido  Hiperperfundido Hipoperfundide  Hiperperfundido
Giro parietal inferior 210D 14 /D (311) S51VDi1/4) 210D (11
Corteza parietal 0 15 D (4/11) 0 7 VD (1/6)
superior
Corteza temporal
orieza lempo 2 /D (1/1) 14 D (11/3) 31D (0/3) 41D (1/3)
superior
Corteza temporal
) 21D 14 VD (11/3) JVDIi03) 4 1/D (1/3)
media
Corteza temporal
orie2a tempo 0 15 /D (10/5) 0 0
inferior
Corteza occipital 0 15 VD (510) 0 T WD (2/5)
Corteza frontal 211D (1M1 13 /D (3M11) 0 71D (1/8)

EPBI-pct: epilepsia parcial benigna de la infancia con paroxismos centro-temporales; EPBA:, epilepsia benigna atipica de
la infancia; I/D: preponderancia izquierda/derecha de la perfusién;— /- : no habia preponderancia; *: si habia
preponderancia. En dos pacientes con EPBI-pct la tomografia computarizada por emisién de fotén unico era normal.

Tabla 4. Perfusién subcortical en los grupos de estudio

Variante de la EPBIl-pct EPEA |
enfermedad /

Perfusion cerebral Hipoperfundido Hiperperfundido Hipoperfundido Hiperperfundido
Caudado 31D (21) 121D (111) 51D (0/5)a 210D011)
Putamen 2 11D (2/2) 111D (110) 510/D(0%5)a 21D{11)

Globo palido 31D i21) 121D (111) 510/D(05)a 210Di011)
Cerebelo 15 VD (1144) 0 T VD (2/5) 0
Talamo 31D (211) (%) 12 1/D (210) THDi=-)b 0

La tasa de concordancia de perfusion supra e infratentorial era del 89%; 2, p < 0,01. La tasa de concordancia de
perfusidm entre el tdlamo y otros ganglios basales fue del 79%; 2, p < 0.01. a Nivel de probabilidad: p < 0,05; b Nivel de
probabilidad: p < 0,01.

Resultados

En el estudio se incluyeron 24 nifios: un grupo que se diagnosticé con EPBI-pct y permanecié durante todo el seguimiento con
caracteristicas propias de esta epilepsia (n = 17; 5 nifias y 12 nifios), y otro que desarrolld EPBI_A (n = 7; 2 nifias y 5 nifios). Las
caracteristicas de la epilepsia por grupo aparecen en la tabla 1. Los patrones de perfusidon cerebral corticales y subcorticales pueden
verse en las tablas 2.

En ambos grupos de pacientes encontramos que la corteza estaba hiperperfundida con relacién a los ganglios de la base (Figura 1A).
En la EPBI-pct encontramos 4 patrones de perfusion: perfusion normal (11,8 %), hipoperfusion focal cortical con hipoperfusion del
cerebelo bilateral aunque asimétrica (11,8 %), hiperperfusion cortical y de ganglios basales (figura 1B) (17,6%), hiperperfusion cortical
con hipoperfusién de ganglios basales incluyendo al talamo asimétrica Figura 1C y 1D (58,8%). En la EPBI_A encontramos los
siguientes patrones de perfusién: patrones de perfusion siempre anormales (100%), hipoperfusién focal cortical con hipoperfusion del
cerebelo bilateral aunque asimétrica (7,6%), hiperperfusion cortical con hiperperfusion de ganglios basales,7,6 hiperperfusion cortical
con hipoperfusion subcortical (72,4%).

Los patrones de perfusién segun regiones corticales pueden verse en la tabla 3. En 20 de 24 pacientes se demostré un patrén de
hiperperfusion en las cortezas parietales, frontales y occipitales, sin que se demostraran diferencias entre los grupos (Figura 1A). Cinco
de los siete pacientes diagnosticados de EPBI_A mostraron una hipoperfusion de la corteza suprasilviana (Figura 1D). Este hallazgo
s6lo se demostrd en dos de los 17 pacientes con EPBI-pct. Los patrones de perfusion en las regiones subcorticales pueden verse en la
tabla 4. La figura 1E muestra los corregistros de las imagenes de RM y los MEP de un paciente con EPBI_A. Todos los pacientes
clasificados como EPBI_A tenian imagenes de hipoperfusion en el tdlamo (Figura 1F), mientras que este patron sélo de observo en tres



pacientes con EPBI-pct, en los que la hipoperfusion fue asimétrica y menor (p <0,01). En 12 de los 17 pacientes en el grupo de nifios
con EPBI-pct se demostr6 una hiperperfusion taldamica con respecto al grupo de nifios con EPBI_A. Existié una adecuada correlacion
de las anomalias de hipoperfusion supra e infratentoriales (p < 0,01).

Figura 1. Patrones de perfusion cerebral en las variantes tipicas y atipicas de Epilepsia Rolandica.

La figura A muestra SPECT cerebral de un nifio de 8 afios con EPBI-pct tipica se observa una hiperperfusion cortical en relacion a la subcorteza
(patron de perfusion tipico de cerebros inmaduros) La figura B muestra SPECT cerebral de una nifia de 7 afios con EPBI-pct tipica donde se
observa un patrén de perfusidon de cerebros inmaduros con hiperperfusion del tdlamo. La figura C muestra un SPECT de un nifio de 10 afios con
EPBI-pct tipica se documenta un patrén de hipoperfusion cortical focal temporo-parietal con hipoperfusion talamica asimétrica (figura D [MEP]) La
figura E muestra un SPECT de un nifio de 7 afios con EPBI-pct atipica con evolucion a una EPBI_A donde se documenta un patrén de
hipoperfusion cortical focal temporal con hipoperfusion taldmica simétrica (flecha) [MEP].

Discusién

Hoy dia, aunque no aceptado por la ILAE, se considera en conjunto a las EPBI_A como un sindrome de susceptibilidad a crisis
benignas en la infancia.3,12-16 La razén por la que se presentan unos u otros sindromes no se conoce, pero se sabe que hay factores
comunes a cada una: la dependencia de la edad, la susceptibilidad genética y la hiperexcitabilidad cortical.17 La aparicién de los
distintos fenotipos se asocia a la localizacién, frecuencia y patrones de las descargas interictales; por ejemplo, si son de predominio
frontal, aparece una evolucién a una epilepsia con POCSL, y si son temporales posteriores, pueden evolucionar a un sindrome de
Landau-Kleffner. 1,3,13-19 Sin embargo, poco o casi nada se ha estudiado de los patrones de perfusion en cada una de estas
variantes.

En nuestro estudio, ambos grupos mostraron un patréon comun de perfusion cerebral que no permitia distinguirlos. Este patrén puede
resumirse del modo siguiente: primero, la perfusion de la corteza cerebral era mayor que la de la subcorteza, exceptuando las zonas de
hipoperfusién en relaciéon con las zonas de descargas interictales (este patron es tipico de los cerebros inmaduros)6,20 segundo, las
zonas de alteracion de la perfusion afectaban a zonas de la corteza y la sustancia gris subcortical, (este hallazgo esta en perfecta
relacion con los resultados de estudios neurofisiolégicos recientes que sugieren que las PO tienen un origen focal y la subcorteza
participa en sus patrones de organizacion y frecuencia de descargas)6,21,22 y tercero, los trastornos de hipoperfusion cortical afectan
a las cortezas asociativas (el patréon de déficit cognitivos encontrado en los pacientes se relaciona con la hipofuncionabilidad de estas
zonas.

A pesar de estas generalidades, el patron de hipoperfusion bilateral y simétrica del talamo y de otros ganglios de la base constituyd un
marcador que permitid diferenciar ambos grupos de pacientes. Este patrén fue tipico de los pacientes con rasgos
electroencefalograficos, clinicos y neuroconductuales distintivos de una evoluciéon a una EPBI_A (aparicion de crisis aténicas,
ausencias y mioclonicas, patron de POCSL, y disfuncion socio-familiar, neuropsicolégica y escolar). Nuestros resultados muestran que
la afectaciéon cognitiva comportamental de los pacientes con POCSL no esta necesariamente relacionada con la disfuncion de las
cortezas asociativas como se ha planteado,1,3,6,23,24 sino también que puede deberse a un dafo subcortical al no encontrar
diferencias entre los grupos en cuanto a los patrones de perfusion corticales. No obstante, nuestra investigacion se realizé en
diferentes momentos evolutivos de la enfermedad en los dos grupos, y esto pudiera traer consigo diferencias en los patrones de
perfusion intergrupales no dependientes de cambios patogénicos; sin embargo, este posible sesgo se minimizé al realizarse las SPECT
durante la fase activa de la epilepsia en ambos grupos. Otra posible debilidad del estudio podria ser que Luat et al demostraron que en
la EPBI-pct existen diferentes patrones de perfusion cerebral en un mismo paciente, en diferentes momentos evolutivos de la
enfermedad,20 pero la correlacion entre la los trastornos de conducta, los déficit cognitivos (evolucién hacia una EPBA 1) y la
lateralidad de la hipoperfusién nos hacen descartar errores de interpretacion de este tipo.

Hasta la actualidad solo se ha publicado un estudio semejante que evalud el funcionamiento de las estructuras subcorticales mediante
SPECT cerebral en las epilepsias benignas de la infancia pero no los patrones cerebrales de perfusién en esta epilepsia y sus
variantes.6,25 Kellaway, encontré que el sistema de proyeccion talamocortical causa cambios regionales de la excitabilidad cortical.26
determinando la aparicién de puntas en sitios diferentes y distantes al original, un hallazgo que es unico de la EPBI-pct.25-30 Nosotros
pensamos que la disfuncién talamica es causa y no consecuencia de la actividad eléctrica subclinica generalizada, en la que las
descargas rolandicas desencadenarian, mediante un fenédmeno de sincronia bilateral secundaria, un patron de POCSL, cuando existe
una disfuncion talamica bilateral previa.6

En conclusion, existen patrones diferenciales de la perfusion cerebral en nifios con diferentes variantes de Epilepsia Rolandica.
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