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Cambios en la perfusion cerebral inducidos por etomidato
en pacientes con epilepsia del 16bulo temporal
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CAMBIOS EN LA PERFUSION CEREBRAL INDUCIDOS POR ETOMIDATO
EN PACIENTES CON EPILEPSIA DEL LOBULO TEMPORAL

Resumen. Introduccién. La epilepsia es uno de los mayores trastornos neurolégicos. Afecta a alrededor del 0,5-2% de la po-
blacion mundial, y entre el 20-25% de los pacientes son resistentes a la medicacion. Objetivo. Analizar la respuesta de la per-
fusion cerebral —valorada mediante tomografia simple por emision de foton vinico (SPECT)-y la actividad bioeléctrica —en
scalp y region temporal mesial— a la aplicacion de etomidato. Pacientes y métodos. Se estudiaron 10 pacientes evaluados pre-
quirirgicamente y estudiados mediante videoelectroencefalograma (video-EEG) con electrodos de foramen oval (EFO) y
SPECT. Se administré etomidato (0,1 mg/kg de peso), seguido por **"Tc-HmPAO, durante el estudio en el video-EEG + EFO.
Resultados. Los efectos secundarios consistieron en mioclonias (n = 7) y dolor moderado (n = 2). No se han observado efec-
tos cardiovasculares o respiratorios significativos. La actividad bioeléctrica en scalp consistio en una actividad rdpida inicial
breve, seguida por un patron delta generalizado e hipervoltado durante varios minutos. En la region irritativa, se observo un
marcado incremento de la actividad interictal. La perfusion cerebral aumento, en general en todas las dreas estudiadas, espe-
cialmente en la region temporal (lateral y mesial) y en las dreas taldmicas. En la cola del hipocampo no epileptogeno, se ha
observado el segundo mayor incremento en la perfusion cerebral, y es la tinica region que se diferencia de la contralateral.
Conclusiones. La activacion mediante etomidato da lugar a una respuesta especifica y repetible sobre la actividad bioeléctri-
ca. Ademds, la perfusion cerebral local muestra cambios relacionados directamente con la region epileptogena, y puede ser-

vir, por tanto, como herramienta diagndstica en un futuro inmediato. [REV NEUROL 2009; 49: 561-5]
Palabras clave. Epilepsia temporal. Esclerosis mesial. Hipoperfusion en SPECT. Perfusion cerebral.

INTRODUCCION

Uno de los trastornos neurolégicos que aparecen con mayor fre-
cuencia en seres humanos es la epilepsia, que afecta aproxima-
damente al 1-2% de la poblaciéon mundial [1]. Los pacientes
que sufren este trastorno presentan crisis espontdneas y recu-
rrentes, que pueden cursar con sintomas motores, sensoriales,
cognitivos, psiquicos e incluso auténomos [2,3]. Se estima que
entre el 20-25% de los pacientes diagnosticados de epilepsia
presentan resistencia al tratamiento farmacoldgico [4], y la epi-
lepsia del 16bulo temporal es la mds habitual. Estos pacientes
son evaluados pre-quirdrgicamente con técnicas como videoe-
lectroencefalograma (video-EEG), resonancia magnética o to-
mograffa computarizada por emisién de fotén dnico (SPECT),
y a tenor de los resultados de dichas pruebas se decide la idonei-
dad del paciente para el tratamiento quirtrgico [5-7].

La SPECT puede utilizarse en la fase ictal o interictal. Los
estudios realizados durante la fase ictal se consideran ttiles a la
hora de identificar la zona epileptégena, mientras que la SPECT
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interictal es una prueba prequirtdrgica que no se realiza de for-
ma sistematica [8]. Se trata de una técnica que permite la deter-
minacion del flujo sanguineo cerebral (FSC) [9], que se mani-
fiesta en la zona epileptégena como una hipoperfusién en la
SPECT interictal o bien como hiperperfusién en la SPECT ic-
tal. En la SPECT se utilizan radiotrazadores, que se adminis-
tran por via intravenosa después de un episodio de crisis [10], y
que rapidamente entran en el cerebro, obteniendo una méaxima
eficacia a los 30-60 segundos desde la administracién intrave-
nosa [11].

En algunas ocasiones se utilizan farmacos para facilitar la
identificacién de la zona epileptégena, como pueden ser cloni-
dina, metohexital, sevofluorano o etomidato [8]. Un farmaco
util para este tipo de estudios deberia tolerarse bien por los pa-
cientes y tener pocos o ningin efecto secundario. Asimismo,
también deberia ser capaz de aumentar de modo selectivo la ac-
tividad en la zona epileptégena [12]

El etomidato [R-(+)-etil-1-(-1-feniletil)-1-H-imidazol-5-car-
boxilato] es un agente anestésico intravenoso que produce hip-
nosis sin efectos analgésicos. Es un derivado de imidazol con
una vida media corta [13]. Se usa, aunque raramente, durante
los estudios de video-EEG como un inductor farmacolégico que
aumenta las probabilidades de crisis [8,14], y ayuda a la locali-
zacién del foco epileptogeno. Presenta su efecto maximo tras un
minuto de la aplicacién y con una duracién de 5 minutos aproxi-
madamente [12]. Se considera que la accién anestésica del eto-
midato es mediada a través de los receptores de acido y-amino-
butirico del tipo A (GABA,) [15], potenciando las corrientes de
cloro inducidas por GABA, lo que provoca una disminucion de la
excitabilidad neuronal [16,17]. Un aspecto importante del eto-
midato es su seguridad, ya que posee una dosis letal 30 veces
mayor que la dosis efectiva.
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Tabla. Datos clinicos y epidemioldgicos de la muestra de pacientes estudiada.

Paciente  Sexo Edad Historia de Tipo de crisis SPECT RM video-EEG Cirugia/escala
(ahos) epilepsia (anos) de Engel
1 H 24 23 Parcial compleja |-T mesial Hemangioma en D-T mesial RTMA-D/I
el ventriculo lateral D

2 H 43 40 Parcial compleja | -T mesial EMI [-T mesial RTMA-I/ |
3 M 35 33 Parcial compleja | -T mesial EM I I-T mesial RTMA-I/ |
4 H 25 9 Parcial simple y compleja | -T mesial Quiste parasellar | [-T mesial RTMA-I/ 1
5 M 22 5 Secundaria generalizada I-Tyl-FP Normal [-T mesial RTMA-I/ |
6 H 38 37 Parcial compleja Bi-T (I > D) EMD [-T mesial RTMA-I/ 1
7 M 27 19 Parcial compleja | -T mesial EM I [-T mesial RTMA-I/ |
8 H 30 " Parcial compleja D-Tmesial EMI Bi-T (I > D) RTMA-I/ |
9 M 36 35 Parcial compleja D -T mesial  Normal D-T mesial RTMA-D/I
10 M 34 26 Parcial compleja | -T mesial Normal [-T mesial -

D: derecho; EM: esclerosis mesial; F: 16bulo frontal; H: hombre; I: izquierdo; M: mujer; P: I6bulo parietal; RM resonancia magnética; RTMA: reseccion temporal
mesial anterior; SPECT. tomografia simple por emisién de fotén Unico; T: I6bulo temporal; video-EEG: videoelectroencefalograma. El grado Engel [33] proporcio-

nado para cada paciente se obtiene de un seguimiento igual o superior a un afo.

En nuestra unidad estamos analizando la utilidad del etomi-
dato en la induccién farmacolégica de la actividad epileptégena
en pacientes durante el estudio prequirtirgico mediante video-
EEG. El objetivo del presente estudio es analizar los cambios que
aparecen en el FSC, en pacientes diagnosticados de epilepsia del
l6bulo temporal, en respuesta a la estimulacién por etomidato.

PACIENTES Y METODOS
Evaluacion prequiriirgica de los pacientes

En el presente estudio se incluyeron 10 pacientes (cinco mujeres y cinco
hombres) a los que se les diagnosticé epilepsia intratable del 16bulo temporal
mesial. Estos pacientes fueron estudiados segtn el protocolo habitual de la
Unidad de Cirugia de la Epilepsia (UCE) del Hospital Universitario La Prin-
cesa [6,7]. Todos los protocolos usados en este estudio se aprobaron por el
Comité ético para la investigacion con seres humanos del Hospital Universi-
tario de La Princesa, y el consentimiento informado se les present6 a todos
los pacientes, quienes lo firmaron. La edad media de los pacientes era de 32
+ 8,2 aflos para hombres y 30,8 + 6,1 afios para mujeres, con un historial de
epilepsia de 24 + 14,3 y 23,6 + 12,2 afios, respectivamente. Los datos clini-
cos de los pacientes se muestran en la tabla.

Los pacientes fueron evaluados prequirtirgicamente con electroencefa-
lograma de scalp de 19 canales, siguiendo el sistema internacional 10-20,
SPECT interictal con **™Tc-HmPAO, resonancia magnética de 1,5 T y vi-
deo-EEG de scalp de 19 canales, siguiendo el sistema internacional 10-20,
complementado con electrodos de foramen oval (EFO) [8].

La region epileptogena incluye la region irritativa y la regién de comien-
zo ictal, y ésta se defini6 de acuerdo con la regién en la que aparecieron las
crisis segtn el video-EEG + EFO. Para los propésitos de este articulo, re-
gioén epileptégena (especialmente cuando se analiza mediante SPECT) y
zona de comienzo ictal son equivalentes.

Durante la realizacion del video-EEG, se retiraron los farmacos antiepi-
1épticos desde el segundo al cuarto dia de la prueba. El estudio con etomi-
dato intravenoso se realizoé el segundo-tercer dia de ingreso en la unidad de
video-EEG.

Aplicacion del etomidato

El etomidato se administrd a los pacientes por via intravenosa, siempre en
condiciones similares: el paciente permanecié tumbado en la cama y bajo la
supervision continua de un médico anestesidlogo. La concentracién usada
para el etomidato fue de 0,1 mg/kg. La administracion se realiz6 de forma
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rapida. Durante el proceso se monitorizaron el electrocardiograma (ECG),
la saturacion de oxigeno capilar (Sa0,), la frecuencia respiratoria de los
pacientes y la actividad eléctrica registrada en el video-EEG + EFO.

Estudio de la perfusion cerebral

La perfusion cerebral (FSC) se estudié mediante la SPECT, utilizando co-
mo trazador ™ Tc-HmPAO en una dosis de 740 MBg, que se administré en
forma de bolo inmediatamente después de la aplicacion del etomidato. La
SPECT cerebral se realizé aproximadamente 30 minutos después de que el
paciente se hubiera recuperado completamente [9].

La adquisicion de la SPECT se llevé a cabo con un colimador de alta reso-
lucién y baja energia, una cimara de cabezal simple (Starcam 3200, General
Electric ®) y 96 proyecciones de 22 segundos cada una, usando una matriz de
64 x 64. Las secciones se reconstruyeron usando un filtro Butterworth (or-
den 10 con un punto de corte de 0,6). El andlisis cuantitativo de la perfusion
cerebral se realizé usando el software NeuroGam ® (General Electric). Para
cada region de interés (véase mds abajo), se definié la siguiente variable: A =
FSC,omidaio — FSCpysa» donde FSC,,iiu0 Y FSChyu hacen referencia al
FSC (normalizados respecto al cerebelo) durante la aplicacion de etomidato
y en condiciones basales, respectivamente. Entre las dreas seleccionadas se
incluyeron los 16bulos frontal, temporal, parietal y occipital, también el pu-
tamen, el globo palido y el tdlamo (4reas predefinidas en el software de ana-
lisis). Ademds, se definieron las siguientes dreas, de acuerdo con el atlas de
Talairach-Tournaux [18]: corteza temporal lateral (incluyendo las circunvo-
luciones T}, T, y T5), complejo amigdalino, hipocampo anterior e hipocam-
po posterior.

Andlisis estadisticos

Los analisis estadisticos se llevaron a cabo usando el andlisis ¢ de Student
(muestras paramétricas) o el test de Mann-Whitney (muestras no paramétri-
cas). El andlisis estadistico se realizé utilizando el software SigmaStat 3.5
(Point Richmond, USA). Las diferencias entre grupos experimentales se con-
sideraron significativas con un valor p < 0,05. Todos los datos se muestran co-
mo media =+ error estdndar de la media, salvo que se indique lo contrario.

RESULTADOS

Efectos farmacoligicos del etomidato

La aplicacién de etomidato en pacientes conscientes se realizé en 29,2 +2,6s,
y produjo somnolencia progresiva en cinco pacientes, mientras que en un
paciente se observo una somnolencia abrupta. En cuatro pacientes no hubo
ningun efecto hipndtico significativo en relacion con su aplicacion.

REV NEUROL 2009; 49 (11): 561-565



PERFUSION INDUCIDA POR ETOMIDATO

Por tanto, el etomidato resulté un farmaco seguro,
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ross rrespondiente a la cola del hipocampo, se observé un
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ot en la region no epileptégena con respecto a la regién
* epileptégena (Fig. 2). En ambos hemisferios se ob-
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Figura 1. Efectos farmacolégicos inducidos por etomidato. a) Efectos cardiovasculares y respira-
torios. La actividad basal se muestra en la escala temporal entre el =5 y =1 minutos. Los circulos
blancos representan la SaO, (%); los circulos negros, la frecuencia cardiaca (Ipm), y los tridngu-
los, la frecuencia respiratoria (rom). No se observan cambios en ninguno de estos parédmetros
tras la aplicacion del etomidato (flecha); b) Efectos sobre la actividad bioeléctica. Arriba: registro
de scalpy electrodos de foramen oval (EFO) (IEFO indica EFO izquierdos, mientras que rEFO ha-
ce referencia a EFO derechos) durante una crisis espontanea que tiene su origen en la regién
temporal mesial derecha. Abajo: registros de scalp y EFO tras la aplicacién de etomidato en el

to, aunque, en el hemisferio no epileptégeno, este in-
cremento fue mayor.

Este efecto resulta sorprendente considerando la
importante activacion de la regién temporal mesial
por el etomidato (Fig. 1b), ya que esperarfamos en-
contrar, asociado con el incremento de actividad
bioeléctrica, un incremento en la perfusion cerebral.

mismo paciente, cuya finalizacion tiene lugar en el momento indicado por la flecha. Se observa
la presencia de actividad delta generalizada en scalp y puntas muy prominentes en regién tem-

poral mesial derecha, exactamente en la region donde tuvo lugar el comienzo de la crisis espon-
ténea. La barra de calibracion corresponde a electrodos de scalp (400 pV) y EFO (1.000 pV).

En seis pacientes se observaron mioclonfas moderadas, especialmente en la
boca y los musculos distales de las extremidades superiores. Un paciente mos-
tré mioclonias graves en el brazo derecho, que no se asociaron con actividad
ictal. En el caso de tres pacientes, no se observo ningtin signo de mioclonias.

En dos casos, los pacientes describieron la aparicion de un dolor modera-
do y localizado en el brazo durante la perfusion del etomidato. Este dolor
desapareci6 segundos después de que finalizara la inyeccion.

La administracién de etomidato no dio lugar a modificaciones en la SaO,,
en la frecuencia cardiaca (ECG), ni en la frecuencia respiratoria (Fig. la).

REV NEUROL 2009; 49 (11): 561-565

DISCUSION

En el presente trabajo se ha observado que

el etomidato da lugar a una respuesta espe-

cifica y constante sobre la actividad bioeléctrica cerebral. En

primer lugar, se ha observado cémo la aplicacién de etomidato

aumentaba la actividad irritativa de modo especifico en esta re-

gién epileptégena. Asimismo, se ha observado que sobre la ac-

tividad de scalp, el etomidato produce una respuesta estereoti-
pada y general para diversos hipnéticos [19].

El aumento de captacion del radiotrazador durante la SPECT

ictal se ha atribuido a un incremento en la perfusion local, por el
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incremento del metabolismo como consecuencia del aumen-
to en la actividad sindptica local [20,21]. Por tanto, espera-
bamos que el incremento de la actividad irritativa en la re-
gién epileptégena fuera asociado con un incremento del FSC.
Sin embargo, para nuestra sorpresa, no ha sido esto lo que
hemos observado.

El incremento en el FSC en la region talamica puede es-
tar relacionado con la presencia de actividad delta generali-
zada en scalp. El suefio delta, cuyas manifestaciones bio-
eléctricas son muy similares a las observadas en scalp tras la
inyeccion de etomidato, estd mediado por la interaccion tala-
mocorticotalamica, y es el GABA uno de los principales sis-
temas neurotransmisores involucrados [22], junto con la ace-
tilcolina [23]. Por tanto, no es de extrafiar el incremento en el
FSC de ambas regiones taldmicas.

La activacion especifica de la region epileptégena por el
etomidato podria explicarse por su diana farmacolégica al-
tamente especifica en la membrana celular de neuronas y
astrocitos, que estan relacionadas con los neurotransmisores
GABA y glutamato, aunque, a dia de hoy, el mecanismo de-
finitivo responsable no esta identificado, si bien contamos
con hipdtesis altamente verosimiles. En primer lugar, el eto-
midato tiene su sitio de accién en la subunidad B del recep-
tor GABA  [16,24]. Esta interaccion facilitard la unién del
GABA a su receptor, incrementando las corrientes de entra-
da de cloro, que producirdn una hiperpolarizacién celular
[25]. Si esta situacidn ocurre en una subpoblacién de inter-
neuronas gabérgicas que controla la inhibicién ejercida por
otra subpoblacién de interneuronas gabérgicas sobre una
poblacién de neuronas piramidales excitadoras, puede faci-
litar una situacion proepileptogena [13]. Otra posibilidad

SPECT SPECT SPECT
basal etomidato sustraccion
b
]
a
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Zonas estudiadas

seria la transformacion de la accién inhibitoria del GABA
en una accién excitatoria. Esta posibilidad se ha demostrado

en rodajas de pacientes intervenidos por epilepsia del 16bu-

lo temporal, y tiene su fundamento en la inversién del gra-
diente de CI™ [26]. De este modo, el etomidato incrementa-
ria la potencia del GABA; sin embargo, en estas regiones,

en lugar de hiperpolarizar, el GABA actuaria despolarizan-
do y, por tanto, incrementando la actividad irritativa. Por ul-
timo, como tercera posibilidad, el etomidato también actua-
ria disminuyendo la actividad de los transportadores de glu-
tamato (EAAT, del inglés excitatory aminoacid transporter).
En concreto, se ha observado que esta disminucién de la activi-
dad de recaptacion se da en los EAAT del tipo 1 y 2, que se en-
cuentran en los astrocitos [27,28]. La presencia de etomidato
en concentraciones clinicas produce una disminucién en la ca-
pacidad de recaptacion de estos EAAT hasta del 40% [27]. Una
de las funciones que realizan los astrocitos consiste en la re-
captacion de glutamato [3], y la disminucién de esta actividad
permitird un aumento de la permanencia del glutamato en la
hendidura sindptica, lo que permite incrementar la hiperexcita-
bilidad neuronal.

Por lo que respecta al menor incremento del FSC en la re-
gién posterior del hipocampo, en comparacién con la regién
contralateral, una explicacién plausible hay que buscarla en la red
vascular del hipocampo. Numerosos autores han descrito la re-
lacién existente, en la epilepsia del 16bulo temporal, entre la es-
clerosis del hipocampo y alteraciones en la red vascular de esa
zona [29-31]. Recientemente, se ha descrito la existencia de una
reduccién significativa, en la zona esclerdtica del hipocampo,
del nimero de vasos sanguineos. Esta reduccién es mas signifi-
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Figura 2. Efectos del etomidato sobre la perfusién cerebral local determinada
mediante tomografia simple por emisién de fotén Unico (SPECT). a) Vistas ven-

trales de los estudios de SPECT basal (izquierda), inducida mediante etomida-
to (centro) y diferencia entre ambos (A, derecha) en un mismo paciente diag-

nosticado de epilepsia del [6bulo temporal mesial izquierda. La region seleccio-
nada muestra la regiéon del hemisferio contralateral a la regién epileptégena,
donde se observa un marcado incremento del flujo sanguineo cerebral (FSC);
b) Gréficos que muestran los incrementos de FSC en las diferentes regiones
estudiadas. Las regiones correspondientes al hemisferio epileptégeno se
muestran en negro, mientras que en blanco se muestran las correspondientes
al hemisferio no epileptogeno. @ p < 0,05 para el test t de Student pareado.

cativa en la zona correspondiente a CA, y CA,, y, sin embargo,
las zonas correspondientes a giro dentado, CA,/CA, y subiculo
presentaban una reduccién menor [32]. Es razonable pensar que
las regiones donde exista una pérdida (relativa o absoluta) de la
vascularizacién local no tendran la reserva funcional necesaria
como para aumentar el FSC durante la activacién con etomida-
to. Por tanto, serian precisamente aquellas regiones funcional-
mente normales (hemisferio no epileptégeno) las que tendrian
capacidad para responder con un marcado aumento de la perfu-
sion ante situaciones de demanda metabdlica o farmacoldgica,
como es el caso del etomidato.

En cualquier caso, y reconociendo que son atin muchas las
preguntas que quedan por resolver acerca de la accién real del
etomidato en pacientes epilépticos, lo cierto es que estos resul-
tados muestran la capacidad de dicho farmaco para diferenciar,
de manera fiable y con minimos efectos secundarios, entre las
regiones epileptogena y no epileptégena en pacientes estudia-
dos para intervencién quirdrgica por epilepsia intratable del 16-
bulo temporal mesial, lo que abre nuevas perspectivas en la va-
loracién preoperatoria de estos pacientes.
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CHANGES IN CEREBRAL PERFUSION INDUCED
BY ETOMIDATE IN PATIENTS WITH TEMPORAL LOBE EPILEPSY

Summary. Introduction. Epilepsy is one of the major neurological disorders, affecting roughly 0.5-2% of the world’s population
and approximately 20-25% of patients are resistant to medication. Aim. To analyze the response of cerebral perfusion
(assessed by SPECT) and bioelectrical activity (measured in scalp and mesial temporal region) to etomidate. Patients and
methods. We studied 10 patients presurgically evaluated and studied by video-EEG with foramen ovale electrodes (EFO) and
SPECT. Etomidate was administered (0.1 mg/kg), followed by **"Tc-HmPAO during the study in the video-EEG + EFO.
Results. The side-effects consisted of myoclonus (n = 7) and moderate pain (n = 2). There had been no significant respiratory
or cardiovascular effects. The bioelectrical activity in the scalp consisted in a brief initial rapid activity, followed by a
generalized and hypervoltaged delta pattern for several minutes. In the epileptogenic zone, there was a marked increase of
interictal activity. Increased cerebral perfusion was observed in all areas studied, especially in temporal region (mesial and
lateral) areas and thalamus. In the tail of the non-epileptic hippocampus, we observed the second largest increase in cerebral
perfusion, the only region that is different from contralateral area. Conclusions. Activation by etomidate induces a specific and
repetitive response in the bioelectrical activity. In addition, cerebral perfusion changes directly related to the epileptogenic
region may serve therefore as a diagnostic tool in the near future. [REV NEUROL 2009; 49: 561-5]

Key words. Brain perfusion. Hypoperfusion in SPECT. Mesial sclerosis. Temporal lobe epilepsy.
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