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Resumen

La epilepsia es uno de los padecimientos neurolégicos cronicos mas frecuentes en nifios y adultos. El riesgo aproximado de padecer
epilepsia en alguna época de la vida es 3.2%. En este articulo de revisién orientamos la correcta aplicacion de un protocolo seguro de
tratamiento para aquellos pacientes con epilepsia resistente a las drogas antiepilépticas. Revisamos quien es el candidato adecuado
para tener una valoracién pre quirirgica y cuando debe someterse a dicha valoraciéon; como hacerlo, utilizando algunos marcadores
clinicos, neurofisiolégicos, radioldgicos y neuropsicologicos; cudles son las justificaciones para someterse -de ser necesario- a un
procedimiento de cirugia de epilepsia, y finalmente revisamos los conceptos actuales de epilepsia refractaria y los riesgos/beneficios de
la cirugia de epilepsia.

Palabras clave: Epilepsia, Cirugia, Drogas Antiepilépticas (DAE), Electroencefalograma (EEG), Imagen por Resonancia Magnética
(IRM), Video-EEG prolongado, Epilepsia Resistente a Drogas Antiepilépticas (ERADE).

Abstract

Epilepsy is one of the most common chronic neurological conditions in children and adults. The lifetime risk of developing epilepsy is
3.2%. In this review article we suggest how to apply a safety protocol for the surgical treatment of antiepileptic drugs resistant patients.
We review who the ideal candidate for a pre-surgical evaluation is and when to do it; how to do it, using clinical, physiological, imaging
and neuro-cognitive biomarkers in order to achieve medical benefit from epilepsy surgery; why patients should go and receive a surgical
evaluation. Finally we review the current concepts of drug resistant epilepsy and the surgical intervention benefit/risk relationship.

Keywords: Epilepsy, Surgery, Antiepileptic drugs, Electroencephalogram, Magnetic Resonance Image, Video EEG, Antiepileptic Drug-
resistant Epilepsy.

Introduccion

La epilepsia es uno de los padecimientos neurolégicos mas frecuentes en Ecuador y América Latina. Aproximadamente el 1 al 2% de la
poblacién puede presentar crisis recurrentes y espontaneas en alguna época de la vida.1,2 Lamentablemente la mayoria de los
pacientes no tienen un diagnostico adecuado y consecuentemente un tratamiento oportuno. Se calcula que aproximadamente un 30%
de los pacientes continuaran teniendo por lo menos una crisis epiléptica/afo en el Ecuador3 y mas del 50% de los pacientes no recibiran
medicacién adecuada. Por otro lado, aproximadamente el 80% de los casos en adultos tiene una epilepsia sintomatica o relacionada a
localizacion. En estos casos las crisis parciales se asocian a epilepsia temporal mesial, con una etiologia relacionada a esclerosis
temporal mesial (ETM), tumores (gliomas de bajo grado), malformaciones vasculares (angiomas), displasias corticales y trauma
craneal .4

Los estudios de Kwan y Brodie ensefian con claridad que aproximadamente el 60% de los pacientes se controlan con la administracion
de un solo farmaco/monoterapia, siempre y cuando se haya identificado correctamente el tipo de epilepsia.5,6 La adicién de un segundo
o tercer medicamento ayuda Unicamente a controlar la epilepsia en un grupo marginal de 11% de pacientes.7 Los pacientes que no
logran control de sus crisis entran en la categoria de pacientes con epilepsia refractaria o como hoy se conoce como epilepsia resistente
a drogas antiepilépticas (ERDAE). El concepto actual involucra como condicién indispensable, que el paciente no logre control de sus
crisis a pesar de haber tomado de ‘manera adecuada’ 2 o mas DAE en un periodo de dos afios, comprometiendo esencialmente la
calidad de vida.8

El tratamiento quirdrgico de la epilepsia es una disciplina evolutiva y que continuamente experimenta cambios importantes. Tiene una
larga historia y se describen procedimientos de trepanacion desde tiempos prehistoricos en varias partes del mundo.9 La cauterizacion
fue un procedimiento comun en la edad media.10 La era moderna de la cirugia comienza con los principios de localizacién funcional con
Hughlings Jackson.11 El advenimiento del electroencefalograma (EEG) permitié una mejor localizacién funcional del area epileptogénica
con Penfield y Jasper.12,13 Benjamin Dudley, Wiliam Macewen, Horsley y Krause han reportado series de pacientes sometidos a
craniectomia para el tratamiento de epilepsia sintomatica en el siglo 19 y en los inicios del siglo 20.14,15,16 En la actualidad mas de
2000 procedimientos/afio se realizan en los Estados Unidos. En Ecuador la primera cirugia de epilepsia se la realiz6 en el afio 2007 en
un paciente con esclerosis temporal mesial.17



A quien y cuando:

Cualquier persona que tenga crisis epilépticas recurrentes que no se controlan con drogas anti epilépticas (DAE) es potencial candidato
para iniciar una consulta en un centro especializado de epilepsia con el propdsito de tener una valoracién pre quirtrgica y discutir en su
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Figura 1A Flujograma de Pacientes

momento los riesgos y beneficios de la cirugia de epilepsia.18

Los pacientes que no logran control de sus crisis entran como hemos indicado en la categoria de pacientes resistente a drogas
antiepilépticas. El paciente para entonces ha sido tratado con 2 o0 mas DAE de primera o segunda linea (Tabla 1). En nuestro medio
lamentablemente, la mayoria de los pacientes que consultan en la clinica de epilepsia han venido tomando medicamentos sin lograr

control de sus crisis, durante 10 o mas afos.

Los pacientes candidatos a cirugia cumplen con dos criterios basicos:

1- Crisis recurrentes que incapacitan al paciente.

2- Evidencia basada en la clinica, electroencefalografia (EEG) y neuroimagen de un zona epileptogénica resecable con seguridad.

Sin embargo, en algunos pacientes en quienes no se identifica una zona epileptogénica especifica pueden someterse a un tratamiento
exitoso a través de callosotomia o hemisferectomia funcional19,20 en casos de Sindrome de Lennox-Gastaut y de Epilepsia Parcial

Continua respectivamente.




Falada 203
fralamienlos con
aniapilapioos
EEG « Vifeo
Ploniared
Regultadeg EEG-Yideo Mo concuerda log
MonirEo coharentes ”““w':';‘d:;': e resta00s dal EEG-
con MR lesion focal Wi Monilioren iy MR
Acrmaldad del Lesitn Terepers] .m:.’::ﬂ fe W:am Cancardancia e lest M concusrdan log fes!
Hesnisfena Laleral Masin Unilateral e il pratacnianios roloeoiariog
Labeciamia temporal EEG " Sin | paalizacian
Hemisiorectomia aniorior o amigdalo- nt " irfracraneal o anas
hypecampeciomia . o resecables
[ — Consderar calosotoma,
N s subpial
cersoesl wekirnulacidn vwagal ores

Figura 1B Flujograma para valoracion guirdrgica

Como hacerlo

Una vez identificado el paciente con ERADE, este deberia ser referido a una clinica especializada de epilepsia (Figura 1A,1B). En
Ecuador, la mayoria de los pacientes son valorados en una primera instancia por médicos clinicos, pediatras o por neurdlogos
generales.

La identificacion de la zona epileptogénica21 comienza con la aplicacion de un protocolo bien definido Tabla 2.

La posibilidad de localizar el area epileptogénica a través de la valoracién semioldgica de los eventos ictales, ha sido ampliamente
demostrada.22 Por ejemplo, el aura epigastrica ascendente o la sensacion de miedo y temor se presentan en cerca del 50% de los
pacientes con epilepsia de I6bulo temporal. De la misma manera los fendmenos “deja vu” o las sensaciones olfatorias usualmente
sefialan un inicio en el I6bulo temporal. La mirada fija acompafnada de automatismos orales y faciales o las llamadas crisis dialépticas
con minima actividad motora indican un comienzo temporal mesial en mas del 80% de los casos. El frotarse la nariz con la mano sea
derecha o izquierda, en el periodo post ictal, lateraliza fuertemente el I6bulo temporal involucrado.

Movimientos cortos, frenéticos y estereotipados acompariados de un breve periodo post ictal sugieren un origen frontal. La presencia de
posturas tonicas y en abduccion de los miembros superiores sefiala un origen en el area motora suplementaria. De la misma, forma
movimientos frenéticos, estereotipados sin propdsito alguno y sin ninguna correlacion electroencefalografica pueden llevar al diagnéstico
de crisis de origen psicogénico.23 Cerca del 30% de los pacientes que acuden a una clinica especializada no tiene epilepsia y pueden, a
mas de tener crisis de origen psicogeno, tener otros trastornos paroxisticos no epileptiformes (Tabla 3) que deben tomarse en cuenta en
el momento de dar un diagnéstico de epilepsia. 24

EEG rutinario: La anamnesis debe ir acompafada de un estudio rutinario de EEG con el minimo requerimiento de 10 canales y una
duraciéon de 35 minutos.25 Es indispensable mejorar la calidad del registro EEG que permita una interpretacion adecuada. La
sensibilidad del EEG interictal a pesar de seguir estandares aceptados internacionalmente no supera el 50% cuando se realiza un primer
trazo.26 Es mandatorio preparar al paciente solicitando que la noche anterior duerma entre 4 a 5 horas y que se asee el cabello. Ciertas
maniobras de provocacién como la deprivaciéon de suefio, la hiperventilacién, la fotoestimulacion y en ocasiones descontinuar ciertos
medicamentos como las benzodiazepinas -que pueden enmascarar el trazo- mejoran la sensibilidad del EEG rutinario.

FASE 1 (Mo invasiva) FASE 2(Invasiva)
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Tabla 2. Protocolo de valoracién prequirdrgica en Ecuador.



1. TRASTORNOS RESPIRATORIOS

a. Espasmo del sollozo

b. Apnea

¢. Hiperventilacion
2. TRASTORNOS PAROXISTICOS DEL SUENO

a. Terrores nocturnos

b. Movimientos anormales durante el suefio

¢. Alucmaciones hipnagdgicas-hipnopdmpicas
d. Estados confusionales durante el suefio

. PERDIDA DEL TONO'Y LA CONCIENCIA
a. Sincope

h. Drop Atlacks

¢. Narcolepsia-cataplejia
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d. Déficit de atencion

4. TRASTORNOS MOTORES PAROXISTICOS
a. Ties (Sindrome de Touretie)
b. Corcoatetosis paroxistica
c. Discinesias paroxisticas
d. Torticolis paroxistico del lactante
¢. Sindrome de sobresaltos o hiperplexia
I Estremecimiento,
. Sindrome de Sandifer
5. TRASTORNOS PAROXISTICOS DE LA PERCEPCION

a. Virigo paroxistico

b. Masturbacion

¢. Ensofiacion

d. Migrafia

¢. Dolor abdominal paroxistico
f. DESORDENES DE LA CONDUCTA

a. Sindrome de descontrol episodico

b. Crsisde panico

¢. CUnsis psicogenas

d. Alucmaciones

¢. Sindrome de Munchausen por poderes

Tabla 3.Clasificacién de los Trastornos Paroxisticos No Epilépticos

Neuroimagen

La Imagen por Resonancia Magnética (IRM) es el procedimiento radiolégico de eleccidon para pacientes con epilepsia, especialmente
para aquellos con formas sintomaticas o relacionadas a localizacién.27 La sensibilidad y especificidad de la IRM para detectar lesiones,
ha sido demostrada con saciedad en los pacientes que se han sometido a cirugia de epilepsia.28,29,30 Las secuencias 6ptimas
incluyen cortes coronales u oblicuos en secuencias T1-T2 y Flair. Las imagenes mas frecuentes hacen referencia a la atrofia medial
temporal y al cambio de sefial que indica esclerosis mesial (Figura 3A-B).

La IRM ha permitido clasificar dos grupos de pacientes:

1. Pacientes con “epilepsia refractaria lesional” en quienes las lesiones mas comunes hace referencia a esclerosis mesial temporal
(EMT); tumores de bajo grado (gliomas), angiomas cavernosos y malformaciones del desarrollo cortical (cortico displasias).

2. Pacientes con “epilepsia refractaria no lesional” en quienes el sustrato anatdomico generalmente compromete areas del neocértex y
que pueden ser identificadas con otras técnicas de imagen como tomografia por emision de positrones (PET)31 o por tomografia por
emision de fotones (SPECT).32

La IRM puede mejorar su sensibilidad con la utilizacion de técnicas de espectroscopia.33 Los equipos de IRM con tecnologia de 1.5 a
3.0 Tesla han mejorado el diagnéstico por imagen de los pacientes con ER. Actualmente en Ecuador contamos con la tecnologia
descrita en este articulo con excepcion de PET.

Video-EEG prolongado.

Las potenciales limitaciones del EEG rutinario impiden tener un diagnodstico adecuado del tipo epilepsia, especialmente cuando se trata
de pacientes que no han logrado un control adecuado de sus crisis. Por lo menos, tres limitaciones se han identificado: el EEG rutinario
es de breve duracién; predominantemente observa cambios interictales y puede ser alterado por DAE y otros psicofarmacos; pacientes
con epilepsia refractaria pueden tener EEG rutinarios, interictales y repetidos que son reportados como normales.

El monitoreo video-eeg sincrénico de los patrones ictales y la conducta paroxismal permite diagnosticar y clasificar adecuadamente el
tipo de crisis, el sindrome epileptiforme, medir la frecuencia de las crisis, factores precipitantes y especialmente localizar al area o zona
epileptogena con fines de ofrecer la posibilidad de cirugia resectiva y funcional.

La eficacia y alta sensibilidad del Video-EEG prolongado ha sido demostrada en varios centros dedicados al estudio de la epilepsia.34
No solamente permite registrar el area o zona epileptogena sino ademas su propagacion y su extincion post ictal que sirve para



lateralizar y localizar el inicio electro clinico de la forma de epilepsia en estudio. Electrodos adicionales como los esfenoidales y montajes
temporales brindan informacion adicional especialmente en los casos de epilepsia temporal.

Un 20% a 30% de pacientes que asisten a una clinica especializada no tienen epilepsia.35 El Video-EEG prolongado ha sido de gran
utilidad para descartar otros trastornos paroxisticos no epileptiformes tanto en adultos pero de manera especial en poblacion infantil. En
relacion a crisis de origen psicogénica no epileptiforme el video-eeg es el estudio de eleccién.23

Figura A* Diagrama de corte coronal de esclerosis del hipocampo; atrefia del hipocampo (flecha abierta).
El hipecampo derecho muestra pérdida de la relacion y arguitectura entre |a sustancia gris ¥ blanca
interna (compare con el hipocampo izguierde narmal). Atrofia del lébulo temporal, de la sustancia blanca
parahipocampal (PHG), cuerpos mamilares y fornix Dilatacion del cuerno temporal ipsilateral (puntas de
flecha) y atrofia de la sustancia blanca (CWM) entre el hipocampe v la materia gris del surco colateral (C5)

Figura B** Imagen de RMM en corte coronal en secuencia T2 FLAIR que muestra aumento de |a seial en
hipocampo derecho (esclerosis) v pérdida de la arquitectura.

i* From: Venkatramana RV, Richard AB, MR Imaging of Epilepsy: Strategies for Successful Interpretation.
Radiologic Clinic Of Morth America (44); 2006:11 - 123.)
(** Imagen de Resonancia Magnética de paciente de |a Clinica de Epilepsia del Hospital Metropolitano.

Los inconvenientes en nuestro medio son el alto costo del procedimiento y el entrenamiento de personal calificado. Lamentablemente un
20% de pacientes cuando llegan a las unidades de video-monitoreo no presentan crisis durante el estudio obligando a prolongar o a
repetir el estudio. Por esa razén, en nuestra clinica de epilepsia, obligados por razones esencialmente de costo-beneficio, reducimos el
50% de la medicaciéon 48 horas antes de la fecha de admisién para luego reducir el otro 25% durante el primer dia de monitoreo y
descontinuar toda la medicacion en el 2 dia del estudio.

Estudios Neurocognitivos

La evaluacidon neuropsicoldgica en pacientes candidatos a cirugia tiene 3 objetivos: proveer informacion especifica sobre el
funcionamiento cognitivo del paciente, proveer informacion sobre la lateralizacién/localizacion de la disfuncién cerebral y predecir el
riesgo de afectacion cognitiva post cirugia (establecer un prondéstico cognitivo).

Las funciones a evaluarse son: La lateralidad, la atencién, el lenguaje, la lectura, escritura, la memoria, las praxias, el calculo
matematico, las gnosias y la funcién ejecutiva. En nuestro medio no es muy conveniente, especialmente por razones econémicas,
someter a los pacientes a baterias muy amplias y rigidas, ya que si conocemos la fenomenologia de las crisis y que las zonas
epileptogénicas se encuentran especialmente en los Iébulos frontales y temporales (regiones hipocampicas y cinguladas) debemos
centrar nuestra evaluacion en estas areas anatémicas.

El procedimiento que utilizamos se basa en la obtencién de la historia clinica, entrevista a familiares y aplicacion de test
neuropsicolégicos especificos como: El inventario de Edimburgo, el test de Stroop, las tareas de go- 0-go, el test de Boston de Afasias,
el test de memoria verbal de Rey, el test DCS para memoria visual y otros test independientes o de acuerdo al caso se vienen utilizando
test que son parte de las baterias neuropsicolégicas del Test de Luria, el test Barcelona e incluso el test de Wechsler.36,37

Procedimientos quirargicos y no quirurgicos:

Una vez terminados los estudios de Fase 1 y cuando la concordancia entre la clinica, el video-eeg prolongado, la IRM vy los estudios
neurocognitivos, es clara y concisa, se revisa la evidencia clinica en una sesion especial con todos los especialistas de la Clinica de
Epilepsia y se discute con el paciente y su familia la posibilidad de un procedimiento de cirugia de epilepsia.

En el 80% de los pacientes, los procedimientos quirirgicos se los realiza sobre el I6bulo temporal. Apenas en un 20% se requieren
procedimientos en otros lobulos o estructuras del cerebro.38

En nifios la mayor parte de procedimientos tienen un caracter paliativo, especialmente para aquellas epilepsias denominadas en la
actualidad como sindromes catastréficos. 39 La callosotomia esta indicada para el tipo de crisis aténicas y ténicas del Sindrome de
Lennox-Gastaut y tiene un porcentaje de efectividad que bordea el 60%.40 La hemisferectomia funcional estd indicada para los
pacientes con epilepsia parcial continua en el contexto del Sindrome de Rasmussen.41 La hemimegalencefalias y algunos sindromes
neuro cutaneos como el de Sturge- Weber pueden beneficiarse de esta técnica quirirgica.42

En adultos, la lobectomia temporal estandar esta indicada para los casos de ETM y es el procedimiento mas frecuente. Consiste en la
reseccion de la porcién anterior del I6bulo temporal, el uncus, la amigdala y el hipocampo. La extension de la lesion variard de acuerdo
al lado afectado dominante o no dominante.43

La lobectomia temporal anterior respeta la amigdala y el hipocampo y esta indicada en aquellos casos en los que no se encuentran
involucradas ni estructural ni eléctricamente las estructuras temporomesiales.



Hasta el 2005 se venia realizando la amigadlo-hipocampectomia selectiva o super selectiva con técnica de Yaesargil, con la cual se
dejaba intacta la porcion anterior del I6bulo temporal.44 Sin embargo la alta recurrencia de las crisis ha hecho que a la lobectomia
temporal estandar se de mayor preferencia. Quiza la presencia de displasias corticales que actian como focos independientes hayan
contribuido al fracaso del procedimiento a pesar de la reseccion de las estructuras mesiales.

La lesionectomia se realiza ante la presencia de una lesion identificada a través de IRM. Sin embargo no basta con resecarla, es
necesario realizar un estudio funcional en base de Video-EEG prolongado y tests neurocognitivos. En ocasiones habra que recurrir a
estudios de Fase Il invadiendo la corteza con mallas de electrodos subdurales y estimulacién cortical, con el afan de determinar la zona
epileptogénica. La posibilidad de registrar focos independientes de actividad eléctrica anormal debe obligarnos a incurrir es estas
técnicas mas avanzadas. De todas formas el mensaje a llevar es que no basta con resecar Unicamente el area lesional.45

La estimulacién del nervio vagal izquierdo es un procedimiento que posee indicaciones precisas luego de su aprobacion por el FDA. A
pesar de que su mecanismo de accién no esta bien determinado hasta este momento, parece ser que existe una mediaciéon
neuroquimica a través del sistema noradrenérgico. De todas formas los pacientes con epilepsia refractaria mayores de 12 afios, que no
son candidatos por una u otra razén a procedimiento quirdrgicos se han beneficiado de la neuro estimulacién vagal con una reduccién
del 25% al 30% del numero de crisis.46 El inconveniente mas serio en nuestro medio es el alto costo econédmico que limita su utilizacién
en la mayoria de los pacientes.

Por qué hacerlo

El argumento mas entendible para someter a un paciente a un procedimiento de cirugia de epilepsia es devolverle independencia,
autonomia y la posibilidad de llevar una vida social, sicoldgica y productiva normal. El paciente puede estar libre de crisis o con una
importante reduccién de las mismas, luego de ser valorado en un programa de cirugia de epilepsia que ofrezca buenos resultados con
una morbi mortalidad minima apegada a los estandares recomendados por la ILAE.7

A pesar de que hasta el momento existe un solo estudio randomizado comparando tratamiento quirdrgico vs tratamiento farmacolégico.
Se puede afirmar que entre el 60 al 78% de los pacientes sometidos a cirugia de I6bulo temporal o a reseccién lesional extratemporal
alcanzaran remision de sus crisis. Por el contrario la cirugia extratemporal ofrece resultados menos optimistas, alrededor de un 25 a
30% de éxito, quiza teniendo como Unica excepcién la cirugia del area motora suplementaria que alcanza efectividad en el 60% de los
pacientes. Los resultados del estudio de 40 pacientes comparando tratamiento quirdrgico versus tratamiento farmacoldgico,48 luego del
primer afio de seguimiento ensefiaron que el 58% de los pacientes tratados con cirugia estuvieron libres de crisis parcialescomplejas o
secundariamente generalizadas comparado al 8% de de los tratados con farmacos. La calidad de vida de estos pacientes fue
significativamente mejor en el grupo quirtrgico y un solo caso de muerte subita inexplicable se produjo en el grupo tratado con DAE.

Conclusiones

La cirugia de epilepsia en Ecuador a pesar de su corta experiencia es segura y ofrece resultados comparables con los de otros centros
internacionales.17 Al momento se han realizado exclusivamente cirugia de I6bulo temporal en base de la aplicaciéon de protocolos en
Fase | (Tabla 2). Por otro lado lesionectomia funcional y callosotomia han sido beneficiosas para pacientes con epilepsias denominadas
catastréficas. Esperamos que a fines del afio 2010 podamos iniciar estudios de Fase Il con la aplicacion de mallas de electrodos
directamente sobre la corteza cerebral y estimulacion cortical con fines de identificar con mayor certeza la zona epileptogénica.

Es importante entender que el paciente que ha cumplido con la definicion actual de ERADE debe ser referido oportunamente a un centro
especializado de epilepsia, evitando que el paciente continue teniendo crisis, tomando dosis elevadas de varias drogas antiepilépticas
con efectos adversos poco tolerables. La cirugia de epilepsia conlleva un modesto riesgo de morbi/mortalidad con buenos y consistentes
resultados en el control de crisis, independencia de medicamentos, menor toxicidad, mejoria en la esfera cognitiva y emocional. Todos
estos argumentos apoyan el desarrollar programas de cirugia de epilepsia en Ecuador siguiendo guias aceptadas a nivel
internacional .49

A mayor tiempo de epilepsia mayor incapacidad y mayor costo econdémico y social. El Programa Nacional Integral de Epilepsia con el
auspicio de la Liga Ecuatoriana para la Epilepsia (LECE) ha emprendido una campafia de educacién a médicos y poblacién general. Por
otro lado, se han tomado acciones para estimular a las autoridades de salud publica a fin de incorporar en sus planes de salud los
programas de cirugia de epilepsia.
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