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RESUMEN

Objetivo: Describir los resultados de la evaluacién prequirtrgica, transquirtrgica y
postquirurgica, en un adolescente con epilepsia farmacorresistente con zona epileptogénica
estimada en un area elocuente del I16bulo frontal izquierdo.

Caso clinico: Paciente masculino, de 18 afios, con epilepsia frontal izquierda
farmacorresistente desde los tres afios, con una frecuencia de crisis de desconexion, aténicas
y, en ocasiones, tonico clonico bilateral entre 30 y 40 diarias, previo a la cirugia. La
evaluacion prequirdrgica identifico la zona de inicio ictal frontal izquierda, no lesional por
imagen de resonancia magnética de 3 tesla. Se indico tomografia computarizada por emision
de foton Unico interictal / ictal corregistrada con resonancia magnética, donde se identifico
hiperperfusion frontal izquierda. Se realiz6 la cirugia con el uso de potenciales evocados
somatosensoriales para identificar el surco central, la estimulacion cortical directa para

mapear el area motora primaria, y la electrocorticografia transoperatoria para delimitar
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la zona de reseccion. Se empled la técnica combinada desconectiva (callosotomia anterior)
y resectiva del giro frontal superior y medio izquierdos, con modificacion del patron
eléctrico en la electrocorticografia posterior a la cirugia. El resultado anatomopatolégico fue
displasia cortical focal tipo IA. En el seguimiento postquirargico, el paciente presenta solo
entre 2-3 crisis semanales.

Conclusiones: La cirugia de epilepsia extratemporal no lesional y con zona epileptogénica
que incluye éareas elocuentes del I6bulo frontal es factible de realizar en nuestro pais con
minima invasividad y buenos resultados.

Palabras clave: cirugia de la epilepsia; epilepsia focal farmacorresistente no lesional; &reas
elocuentes; displasia cortical focal.

ABSTRACT

Objective: To describe the results of pre-surgical, trans-surgical and post-surgical
assessment of an adolescent with drug-resistant epilepsy and an estimated epileptogenic
zone in an eloquent area of the left frontal lobe.

Clinical case: Male patient, 18 years old, who had drug-resistant left frontal epilepsy since
the age of three. Before surgery, the patient suffered 30 and 40 daily disconnection episodes,
atonic and, occasionally, daily bilateral clonic tonic. The pre-surgical evaluation identified
the left frontal, non-lesional ictal onset zone using 3-tesla magnetic resonance imaging. An
interictal / ictal single photon emission computed tomography corrected with magnetic
resonance imaging was indicated, which identified left frontal hyperperfusion. Surgery was
performed using somatosensory-evoked potentials to identify the central sulcus, direct
cortical stimulation to map the primary motor area, and intraoperative electrocorticography
to delimit the resection area. Combined disconnective technique (anterior callosotomy) and
resective technique of the left superior and middle left gyrus was used, modifying the
electrical pattern in the electrocorticography after surgery. The pathological result was type
IA focal cortical dysplasia. In the post-surgical follow-up, the patient only has 2-3 weekly
crises.

Conclusions: Surgery is feasible in a non-lesional extra-temporal epilepsy with an
epileptogenic zone that includes eloguent frontal lobe areas in our country with minimal
invasiveness and good results.

Keywords: epilepsy surgery; focal lesion drug-resistant epilepsy; eloquent areas; focal

cortical dysplasia.
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Introduccion

Se estima que al menos 50 millones de personas en el mundo viven con epilepsia, lo que
representa entre un 0,5 % y 1 % de la poblacion mundial. De estos, cinco millones viven en
la region de las Américas.®?

Entre 25 % y 30 % de los pacientes con epilepsia, no responden favorablemente al uso de
los medicamentos antiepilépticos. ElI concepto de epilepsia farmacorresistente es
considerado por la Liga Internacional contra la epilepsia (ILAE, por sus siglas en inglés),
desde el afio 2009, como “el fallo en el control de las crisis de dos tratamientos
farmacoldgicos, que hayan sido: bien tolerados, adecuadamente seleccionados,
dosificados de forma apropiada y suministrados en mono o politerapia”.®4

Los pacientes con epilepsia farmacorresistente (EFR) representan un gran problema de
salud, por la frecuencia en que experimentan comorbilidades, reacciones adversas a la
politerapia, disfuncién psicolGgica, estigmatizacion social, calidad de vida reducida, riesgo
incrementado de mortalidad, entre otros. Ello unido a los fenémenos de epileptogénesis
secundarias que ocurren en estos pacientes, hace que se considere un trastorno progresivo,®
llamado por algunos autores la “asesina silenciosa de la Neurologia”.“*5)

En los pacientes con EFR se plantea la opcion de tratamiento quirtrgico, el que ha
demostrado ser mas eficaz que el medicamentoso en muchos casos, como se ha demostrado
en estudios basados en series de casos tratados quirtirgicamente, :6.7:8.9.10)

La cirugia en la epilepsia del I6bulo frontal representa entre 6 % y 30 % de todas las cirugias
de epilepsias y es el segundo proceder quirargico realizado para tratar la EFR (después de
la lobectomia temporal). Existen reportes que muestran un rango de libertad de crisis
después de la cirugia de entre 13 % a 80 %, condicion que estd determinada por la
heterogeneidad de las muestras, la evolucion de las técnicas quirdrgicas y la definicion de
“pronostico favorable”, utilizados en los diferentes estudios.?

Los pacientes con epilepsias extratemporales, no lesionales por estudios de resonancia
magnética (RM), y con zona epileptogénica estimada que incluye areas elocuentes, son

considerados tradicionalmente los peores candidatos para la cirugia de la epilepsia, lo que
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trae consigo que con frecuencia se retarde la cirugia e, incluso, que no sean seleccionados
para este proceder por el consiguiente deterioro de la calidad de vida y gastos en salud que
representa.!?

Actualmente, en nuestro pais se cuenta con una tecnologia que permite la evaluacion
prequirdrgica eficaz con métodos no invasivos. Por otra parte, la estimulacion cortical
directa con estudio electromiogréafico simultaneo, la cirugia con el paciente despierto,
los potenciales evocados somatosensoriales para la determinacion del surco central y la
electrocorticografia (EcoG) transoperatoria, garantizan una cirugia exitosa sin afectacion de
aéreas elocuentes. Este tipo de intervencion quirdrgica se hacia dificil en nuestro medio y
muchas veces requeria tratamientos en el exterior.

El objetivo principal de este trabajo es describir los resultados de la evaluacion
prequirdrgica, transquirdrgica y postquirargica, en un adolescente con epilepsia
farmacorresistente con zona epileptogénica estimada en un area elocuente del 16bulo frontal

izquierdo.

Caso clinico

Paciente de 18 afios de edad, con antecedentes prenatales, perinatales y postnatales
normales. El inicio de las crisis fue a los tres afios, caracterizadas por interrupcion de la
actividad que estaba realizando, automatismos gestuales simples (movimientos de los dedos
de las manos), version cefélica a la derecha, que, en ocasiones, evolucionaba a ténico
clénico bilateral y caidas frecuentes por alteracion del estado de conciencia y crisis aténicas.
En cuanto a su historia farmacoldgica, consumia nueve drogas antiepilépticas a dosis
maximas toleradas segun la edad y, a pesar de esto, presentaba antes de la cirugia de 30 a
40 crisis al dia. Tiempo de evolucién de la epilepsia fue de 15 afios desde el diagnostico
hasta la cirugia.

Estudio neuropsicoldgico:

- Escala de inteligencia de Wechsler para adultos (WAIS): coeficiente intelectual (CI)
verbal: 79, Cl Manipulativo: 70, Cl Total: 72, inferior en todos los aspectos.

- Alteraciones en la memoria de trabajo y la atencion ejecutiva, dificultades en el
control atencional.

- Dificultades en la velocidad de procesamiento de la informacion y en la velocidad
motora.

- Disminucién de la fluencia verbal fonoldgica (5/25).
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- Presencia de dificultades en la representacién mental del calculo y su solucién.

- El nivel de pensamiento es concreto.

Estas afectaciones pudieran comprometer el circuito prefrontal dorsolateral y areas
premotoras de la corteza, aunque se debe sefialar que su deficit funcional global por
coeficiente intelectual inferior y alta frecuencia de crisis pudieron crear un sesgo en el
estudio.

Video telemetria de 120 horas: Actividad de base enlentecida para su edad, con predominio
de la actividad theta polimorfa de gradiente posteroanterior, poco reactivo. Actividad
paroxistica interictal muy frecuente, a forma de puntas ondas entre 2 Hz - 2,4 Hz, con
localizacion bifrontal alternante y linea media, con predominio izquierdo y tendencia a la
generalizacion.

Se recogieron multiples crisis al dia con las caracteristicas antes descritas: desconexion,
automatismos oroalimentarios; en ocasiones, version cefélica a la derecha y ténico clénicas
bilaterales, inicio ictal frontal izquierdo y linea media anterior (Fpl, F3, Fz), con rapida
generalizacion a forma de punta-onda lenta, entre 2 Hz -2,4 Hz.

Resonancia magnética de 3 teslas con protocolo de epilepsia: No se informan lesiones
epileptogénicas.

SPECT Interictal: Hipoperfusion global severa a predominio frontal bilateral.

SPECT ictal: Hiperperfusion con franco inicio frontal izquierdo.

Se realiz6 la fusion de imagenes SPECT ictal/interictal corregistrado con RM para

determinar la zona epileptogénica estimada (Fig. 1).
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Fig. 1 - Resultado de la tomografia por emisidn de foton Unico corregistrado con resonancia
magnética A) Interictal. B) Ictal, con hiperperfusién frontal izquierda y linea media anterior (ver
flecha blanca).

Luego de todos los andlisis realizados, se diagnosticé epilepsia focal farmacorresistente del
I6bulo frontal izquierdo, por probable displasia cortical focal. Se procedié al tratamiento

mediante la cirugia de la epilepsia.

Procedimiento quirdrgico
Se empled una técnica quirdrgica combinada, desconectiva y resectiva. Se realiz
callosotomia de los dos tercios anteriores y corticectomia de los giros frontales superior y
medio izquierdos.
Se hizo mapeo neurofisiolégico para identificar el surco central o rolandico izquierdo. Se
utilizaron tirilla de cuatro contactos (Fig. 2), mediante potenciales evocados
somatosensoriales por estimulacion del nervio mediano derecho e identificacion de la fase

reversa.
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Fig. 2 - Monitoreo intraoperatorio de potenciales somatosensoriales por estimulacién del nervio
mediano derecho para identificar el surco central. A) Tirilla colocada perpendicular al surco
central. B) Fase reversa obtenida que revela la localizacion del surco central.

En un segundo paso, como continuacién de la monitorizacién neurofisioldgica, se realizo la
estimulacion cortical directa monopolar entre 5 Hz y 20 Hz por delante del surco central. Se
empled equipo Inomed, de fabricacion alemana, con registro electromiografico simultaneo

en hemicuerpo contralateral, para identificar la corteza motora primaria (zonas elocuentes)
(Fig. 3).

Fig. 3 - Estimulacidn cortical directa sobre &reas motoras. A) Utilizacion de electrodo monopolar
para la estimulacion. B) Ampliacion de la imagen.

Posteriormente, se emple0 la electrocorticografia (EcoG) transoperatoria y se utilizo para
ello grilla de 20 contactos sobre la region dorsolateral frontal izquierda, por delante del
area motora primaria, donde se observd un patron de puntas ritmicas (patrén de displasia
cortical), sobre los contactos 1-4, 7-9, 15 y 20. La mayor parte de estas descargas

correspondieron a los giros frontales superiores y medio.
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Se realiz6 callosotomia de los dos tercios anteriores, por la rapida sincronia bilateral y
tendencia a la generalizacion de las descargas, y corticectomia del giro frontal superior
y medio. Para finalizar, se volvio a emplear la EcoG, en la que se observé una modificacion
significativa de este patron, lo cual fue indicio de buen pronoéstico (Fig. 4). Es importante
sefialar que continuaban descargando los electrodos cercanos al giro frontal inferior, tercio

posterior, zona que no fue resecada por constituir area motora del lenguaje.
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Fig. 4 - Electrocorticografia. A) Preoperatoria, grilla de 20 contactos colocada en regién
dorsolateral del frontal izquierdo. B) Colocacion de la grilla posreseccion. C) Patron preoperatorio
de puntas ritmicas, rapidas (Encerrado en circulo azul). D) Modificacion del patron posreseccion.

Resultados de los estudios anatomopatologicos: Displasia cortical focal tipo 1A,
dislaminacion de las capas corticales, formacidn de microcolumnas con disposicién radial.
No se presentaron complicaciones posquirargicas graves, solo sindrome de desconexién
hemisférica transitorio, dado por mutismo, somnolencia, inversién del ritmo del suefio, no
control de esfinter vesical, que se recuperaron entre los 7-15 dias. Hasta el tltimo chequeo
del paciente, solo presentaba entre 2-3 crisis por semana.
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Discusion
En este paciente se diagnostico una epilepsia focal frontal izquierda farmacorresistente, no
lesional por RM, con déficit funcional frontal bilateral y zona epileptogénica estimada
frontal izquierda. Estos pacientes son tradicionalmente considerados malos candidatos
quirdrgicos y no seleccionados para cirugia de la epilepsia. La causa fue una displasia
cortical focal tipo 1A, segun dltima clasificacion de la ILAE (Blumcke 2011),%® con
dislaminacion cortical y formacion de microcolumnas de disposicion radial; este tipo de
lesion usualmente no es visualizada por IRM de alto campo.
Debido a la alta frecuencia de las crisis epilépticas, la pobre calidad de vida y basandonos
en la evaluacién prequirdrgica realizada y en la tecnologia adquirida por nuestro pais, se
decidié como opcidn terapéutica la cirugia de la epilepsia.
La evaluacion prequirurgica permitié determinar las cinco zonas descritas en los pacientes
con epilepsia focal: la zona sintomatogénica (que se evalla por la semiologia de las crisis),
la zona de descargas interictales (evaluada por el electroencefalograma de superficie), la
zona de déficit funcional [evaluada con el estudio neuropsicoldgico, neuropsiquiatrico,
examen neuroldgico, y SPECT o tomografia por emision de positrones (PET) interictal], la
zona lesional (evaluado con la IRM) y la zona de inicio ictal (evaluada con electrodos de
superficie y el SPECT ictal). La prediccion de la zona epileptégena (zona de cerebro a
resecar para dejar al paciente libre de crisis después de la cirugia) depende de la existencia
de una total concordancia entre estas cinco zonas. Cuando no hay concordancia entre estas
zonas, o el paciente es no lesional por IRM, esta indicado los estudios funcionales. En
nuestro caso el SPECT ictal focalizd la lesion frontal izquierda, giros superior y medio. Las
intervenciones sobre aéreas elocuentes necesitan IRM funcional, estimulacién cortical y
mapeo con EcoG, lo que complementa la técnica quirargica. 4
El uso en nuestro pais de la combinacion de técnicas: potenciales somatosensoriales para
determinar el surco central, la estimulacién cortical directa con registro eletromiogréafico
simultaneo, el mapeo de aéreas elocuentes, y la combinacion de estas con EcoG
transoperatoria (procederes minimo invasivos que facilitan la cirugia), unido a una
evaluacion prequirdrgica no invasiva con protocolo internacional, el uso del
SPECT ictal/interictal corregistrado con RM -analizado con técnicas de estadisticas
paramétricas-, y la reseccion de toda la zona cortical que presente patrones de

puntas ritmicas, repetitivas, ha propiciado un mejor prondstico posquirdrgico en pacientes

@)oo | 9

Esta obra estd bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




Revista Cubana de Neurologia y Neurocirugia. 2020;10(1):e323

con epilepsia extratemporal no lesional y con zona epileptogénica estimada sobre areas
elocuentes.

En el caso que se presenta hubo un retardo entre el inicio de la epilepsia y la cirugia de
15 afios, lo cual conllevo al deterioro causado por la EFR y empobrecio el prondstico
posquirdrgico en cuanto a recurrencia de crisis. Actualmente, se aboga en nuestro pais por
la cirugia de la epilepsia precoz.

La epilepsia farmacorresistente es una enfermedad mortal; 1 % de los pacientes fallece cada
afio por muerte subita e inexplicable relacionada con la epilepsia (SUDEP, por sus siglas en
inglés); 12 % muere por otras causas en los proximos dos afios del diagnéstico de EFR.
Se impone identificar y refinar terapias efectivas. La cirugia de epilepsia resectiva, en
pacientes seleccionados apropiadamente, es el tratamiento de eleccion, hecho avalado por
ensayos clinicos, multiples series de cohorte retrospectivas y es recomendado en las guias
de buenas practicas de la Academia Americana de Neurologia. Los candidatos
seleccionados para cirugia resectiva tienen la posibilidad de quedar libre de crisis, en
los préximos cinco afios posteriores a la cirugia, al menos, en un 60 % cuando se trata de
epilepsia del 16bulo temporal y entre un 30 % y 40 % cuando se refiere a las epilepsias
extratemporales. 51215

La cirugia de epilepsia puede convertir una epilepsia farmacorresistente en una epilepsia que
responde a drogas; ademas, disminuir los efectos adversos de la medicacion. La relacion
costo-efecto de la cirugia es menor que el tratamiento médico usado de forma prolongada. De
acuerdo con lo estimado, solo 1 % de los pacientes que pudieran beneficiarse con la cirugia son
referidos para evaluacion y esto usualmente ocurre con un promedio de 20 afios de inicio de su
enfermedad.6:17)

Los pacientes no lesionales por RM contintan favoreciéndose con la cirugia de epilepsia.
La etiologia mas frecuente en estos casos son las displasias corticales focales (DCF).
Aproximadamente 60 % de los pacientes con DCF histolégicamente confirmadas tienen
“RM normal” cuando estas se realizan e informan en centros no dedicados a cirugia de
epilepsia, pero solo 37 % contintan siendo normales cuando son revisadas en centros
especializados en cirugia de epilepsia.*®)

Las displasias corticales focales tipo I contintan siendo invisibles en RM de alta resolucion.
En estos casos, los estudios de imagenes funcionales como PET (tomografia por emision de
positrones) o el SPECT ictal (tomografia computarizada con emisién de fotdn Unico) pueden
ser Utiles.!® En un estudio reciente publicado por Jehi y otros,*V) 54 % de los pacientes

operados del I16bulo frontal estuvo libre de crisis a los tres afios y 40 % se mantuvo sin crisis
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a los cinco afios. En otro estudio publicado por el grupo anterior de investigadores,” se
comprob6 que mas de 60 % de los pacientes con EFR del I6bulo frontal queda libre de crisis
luego de la cirugia, si es operado en los primeros cinco afios de inicio de la enfermedad; en
contraposicion, hay libertad de crisis en 30 %, si la cirugia es mas tardia.

En el grupo con la RM normal (tradicionalmente considerado los peores candidatos para
cirugia de epilepsia), la diferencia en cuanto a libertad de crisis es mas notoria. Si se practica
la cirugia tempranamente (en los primeros cinco afios del diagnéstico), se puede obtener
libertad de crisis en mas de 80 % de los pacientes, en contraposicion con solo 10 % si la
cirugia es mas tardia.(?

Los estudios con EcoG (grillas y tirillas) ofrecen una cobertura mayor de &reas de la
superficie cortical y permiten una contigliidad espacial al detectar el inicio ictal y su
propagacion inmediata. La reseccion guiada por Ecog es la técnica de eleccion en estos
casos de epilepsia extratemporal y la reseccion completa del area cortical que presenta
patron de puntas rapidas es un predictor de buen prondstico posquirtrgico.(t81%

En un estudio realizado en la clinica de Cleveland (EE. UU.), de enero de 1995 a diciembre
de 2010, con 158 pacientes operados del I6bulo frontal, la edad media de los pacientes
fue de 20,4 afos, y la duracion media de la epilepsia desde el inicio hasta la cirugia fue de
12 afos. En 59 % de los casos el diagndstico fue malformacion del desarrollo cortical,
66 % de los pacientes estuvo libre de crisis luego de un afio de seguimiento y 44 % se
mantuvo sin crisis luego de cinco afios de la cirugia. En los pacientes que recurrieron con
crisis seis meses después de la cirugia, el principal factor pronéstico fue la duracién de la
epilepsia mayor de cinco afios.”

Otro estudio longitudinal llevado a cabo por el mismo grupo, pero con pacientes
sometidos a cirugia de epilepsia del cuadrante posterior,® se realiz6 EEG invasivo con
electrodos subdurales en 24 pacientes (42 % de los casos) por alguna de las siguientes
razones: para confirmar el inicio ictal si la informacién aportada por el EEG de superficie
ictal fue no localizadora o inconsistente con otras técnicas no invasivas, como la RM o
la semiologia de las crisis; para realizar mapeo funcional preoperatorio si la zona
epileptogénica estaba cercana a areas elocuentes o si existia sospecha de multifocalidad en
estudios de EEG no invasivos, asi como afectacion multilobar en neuroimagenes.

En 19 casos se utilizo electrocorticografia (ECoG) intraoperatoria para confirmar la corteza
epileptogénica, en 10 casos se realizd6 mapeo cortical con estimulacion cortical directa en el
paciente despierto. En cirugias que involucraron el I6bulo parietal se realizaron técnicas

neurofisiologicas como determinacion de potenciales evocados somatosensoriales con
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localizacion del surco central, similar a nuestro caso, y mapeo del lenguaje. En 68 % de los
pacientes la etiologia fue malformaciones del desarrollo cortical. El monitoreo invasivo fue
también usado para realizar mapeo preoperatorio si la zona epileptogénica estaba cerca o
entremezclada con areas elocuentes.®

Estos mismos autores reportaron un estudio realizado con 63 pacientes sometidos a cirugia
de epilepsia multilobar. En 22 pacientes se utiliz6 ECoG intraoperatoria con o sin mapeo
cortical y estimulacidon cortical para confirmar y remover la corteza epileptogénica y evitar
reseccion de aéreas elocuentes. @9

Hay un incremento de las cirugias resectivas extratemporales en los grandes centros de
cirugia de epilepsia en el mundo, particularmente en el contexto de las cirugias de epilepsia
no lesionales. Entre los factores mas importantes que influyen en este incremento podemos
sefialar que cada vez se especializan mas las técnicas de neuroimagenes y electrofisiologias
como SPECT ictal, PET, magnetoencefalografia (MEEG), EEG-con IRM funcionales,
las imagenes con tension de difusién, que facilitan el mapeo de fibras visuales y motoras,
entre otras. Con el empleo y la correcta interpretacion de estas técnicas se hace mas facil
encontrar concordancia entre estos test, lo cual facilita la evaluacion de la zona
epileptogénica extratemporal con la consiguiente disminucion de estudios invasivos.
Igualmente, las crecientes publicaciones internacionales acerca de los resultados alentadores
de la cirugia extratemporal estimulan el incremento de estas practicas y abogan por su

realizacion de forma precoz.®%-??

Conclusiones

La evaluacion prequirdrgica se completé con métodos no invasivos. Se delimité zona
de inicio ictal, frontal izquierda, por videotelemetria; no hubo lesion en RM de alto campo.
Se realiz6 SPECT ictal e interictal corregistrado con RM (SISCOM) y se identific6 como
zona epileptogénica estimada el I6bulo frontal izquierdo region dorsolateral. La cirugia de
epilepsia extratemporal, no lesional y con zona epileptogénica estimada, que incluye areas
elocuentes, es factible en nuestro pais con minima invasividad. Se deben seleccionar mejor
los candidatos a cirugia. Con una operacién precoz se obtienen mejores resultados

posquirdrgicos.
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